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1. INTRODUCCIÓN
1.1. Hipertensión arterial
1.1.1. Magnitud y epidemiología
El aumento de la presión arterial (PA) o hipertensión arterial (HTA)
es una enfermedad con elevada prevalencia en el ser humano y constituye
en los países desarrollados un importante problema médico, social y
económico. En los años 80, el estudio MONICA (Monitoring of trends
and determinants in cardiovascular disease) estableció que la prevalencia de
la HTA en las la población europea oscilaba entre el 8,4 % y el 45,3 % en
hombres y entre el 12,6 % y el 40,5 % en mujeres1. En general se estima
que constituye un problema de salud pública que afecta al 25 % de la
población adulta en los países industrializados2. En España la HTA afecta
aproximadamente entre al 20 y al 40 % de la población adulta3. A pesar de
la alta prevalencia de esta enfermedad, se estima que únicamente el 67 %
de los sujetos hipertensos sabe que lo son, y sólo un 49 % de ellos recibe
tratamiento4.
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La HTA representa uno de los principales factores de riesgo para el
desarroDo de enfermedad cardiovascular. Desde el estudio Framingham se
puso de manifiesto que la HTA está en relación con el desarrollo de
insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular5,
así como con el desarrollo de lesión renal6. La relación entre la elevación
de la PA y el riesgo cardiovascular es sólida, continua, gradual, constante,
independiente, predicn'va y etiológicamente significativa para aquellos
pacientes con o sin presencia de cardiopatía coronaria7*.
En España la tasa de mortalidad por HTA está descendiendo desde
el año 1988 a un ritmo medio anual del 1,3 % en varones y del 1,6 % en
mujeres. Este descenso fundamentalmente es debido a que la mortalidad
cerebrovascular ha descendido aproximadamente un 3 %. Sin embargo, en
el mismo período la mortalidad por enfermedad coronaria ha disminuido
un 1,5 % anual9.
1.1.2. Definición y clasificación de la HTA
La Organización Mundial de la Salud (OMS) definió la HTA en el
año 1978 como una elevación crónica de la presión sanguínea sistóüca,
diastólica o de ambas, en las arterias. En ese momento se definió la HTA
20
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como cifras de PA sistólica (PAS) iguales o superiores a 160 mmHg o
cifras de PA diastólica (PAD) iguales o superiores a 95 mmHg10.
La PA es una variable biológica cuantitativa continua y su
distribución es de tipo normal. Por ello establecer unos límites entre la
normalidad y la HTA es arbitrario. Su definición se establece en función de
criterios epidemiológicos y de los diferentes estudios que analizan la
morbilidad y mortalidad asociados a los distintos niveles de PA, así como
de la posibilidad de reducir el riesgo de discapacidad y muerte al disminuir
las cifras de PA.
Actualmente, el Sexto Informe del Comité Nacional Conjunto para
la Prevención, Detección, Evaluación y Tratamiento de la Hipertensión
Arterial 0NC VI), publicado en 199711 define la hipertensión como una
PAS de 140 mmHg o superior, una PAD de 90 mmHg o superior o como
la necesidad de tomar tratamiento antihipertensivo.
Las clasificaciones de la HTA han ido variando con el paso de los
años. El JNC VI propuso una nueva clasificación de la PA para adultos
que no reciben tratamiento antihipertensivo y sin enfermedad aguda. La
clasificación se fundamenta en la valoración del riesgo cardiovascular
global del paciente y se basa en el promedio de dos o más lecturas tomadas
en dos o más visitas consecutivas (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificación de la presión arterial en adultos (JNC VI, 1997)n
Categoría
Óptima
Normal
limite superior de la
normalidad
Hipertensión
Estadio 1
Estadio 2
Estadio 3
Sistolica
(mmHg)
<120
<130
130-139
140-159
160-179
>180
y
y
ó
ó
ó
ó
Diastólica
(mmHg)
<80
<85
85-89
90-99
100-109
> 110
Cuando las presiones sistolica y diastólica descienden en las diferentes categorías, debe
seleccionarse la categoría superior para clasificar el estado de UTA del individuo. La
hipertensión sistolica aislada se define como la PAS de 140 mmHg o superior y la PAD menor
de 90 mmHg.
En el año 1999 la OMS y la Sociedad Internacional de HTA (SIH)
establecieron una nueva clasificación basada en un mejor conocimiento del
riesgo cardiovascular del sujeto hipertenso y en los resultados de varios
22
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estudios de intervención terapéutica. A diferencia de la clasificación del
JNC VI, considera subgrupos de HTA límite, y mantiene el concepto
clásico de HTA ligera, moderada y severa12. En esta clasificación al igual
que en el JNC VI, se establece el término de HTA sistólica aislada como
factor determinante de riesgo cardiovascular.
Tabla 2. Clasificación de la HTA según la OMS/SIH12
Categoría
Óptima
Normal
Normal-alta
HTA grado 1 (ligera)
Subgrupo HTA límite
HTA grado 2 (moderada)
HTA grado 3 (grave)
HTA sistólica aislada
Subgrupo límite
Sistólica (mmHg)
<120
<130
130-139
140-159
140-149
160-179
>180
>140
140-149
y
y
#
o
ó
r
O
Ó
Á
o
y
y
Diastólica (mmHg)
<80
<85
85-89
90-99
90-94
100-109
> 110
<90
<90
Cuando las PAS y PAD corresponden a distintas categorías debe aplicarse la categoría superior.
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1.1.3. Fisiopatogenia de la HTA
El 95 % de los casos de HTA son de etiología desconocida y
constituyen la HTA esencial. Muchos aspectos de su patogenia son aún
oscuros aunque se sabe que es una enfermedad multifactorial y en ella
intervienen factores genéticos y ambientales13.
Factores clásicamente implicados en la patogenia son la obesidad, la
ingesta elevada de sodio en la dieta, la resistencia insulínica y la
hiper re actividad del sistema nervioso simpático. En los últimos años se
han descubierto una serie de nuevos factores como la disfunción
endotelial, el bajo peso al nacer y las alteraciones neurovasculares, así
como nuevos factores genéticos14.
Se ha documentado una predisposición genética15, con una
incidencia de HTA multiplicada por dos en aquellos pacientes con
familiares próximos hipertensos. En la última década diversos estudios de
experimentación en humanos y en animales apuntan a que la variación de
la PA es debida al efecto combinado de numerosos genes16. La mayoría de
los factores genéticos acaban condicionando un defectuoso manejo renal
del sodio que provoca la retención de agua y sal.
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La PA media (PAM) depende del producto del flujo sanguíneo, y
por tanto del gasto cardíaco (GQ, multiplicado por las resistencias
vasculares periféricas (RP).
PAM = GC x RP
• Gasto cardíaco:
Depende del volumen sistólico y de la frecuencia cardiaca. Está
influido por la precarga, la contractilidad y la frecuencia cardiaca que
lo aumentan, y La postcarga que lo disminuye.
• Resistencias vasculares periféricas:
Son inversamente proporcionales al radio de vaso. Las arteriolas son
las principales determinantes de la resistencia vascular periférica. El
diámetro de la luz de las arteriolas va a depender a su vez de:
1) Los cambios estructurales en la pared con aparición de
hiperplasia de la capa muscular y aumento de la matriz
extracelular, lo que contribuye a perpetuar la vasoconstricción y
laHTA.
2) El sistema nervioso simpático que actúa como vasoconstrictor,
aumenta la frecuencia cardiaca y provoca la liberación de
renina17.
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3) Agentes humorales como la renina que inicia la cascada para la
formación de angiotensina II y que es también
vasoconstrictora18.
4) Agentes locales como la adenosina, prostaglandinas y cininas que
actúan como vasodilatadores19.
En la figura 1 se recogen los diversos factores que intervienen en el
desarrollo de la HTA.
Actualmente parece demostrado que el aumento de la resistencia
vascular periférica es el trastorno más precoz en el desarrollo de la HTA
debido al aumento de la actividad simpática20. Simultáneamente existiría un
ligero incremento del GC por disminución de la capacitancia venosa
debido a venoconstricción. En la HTA establecida, el patrón
hemodinámico se caracteriza por un GC normal o disminuido y
resistencias periféricas altas. Estas últimas estarían condicionadas por el
aumento de sustancias vasoactivas que actuarían sobre el músculo liso y
producirían cambios estructurales en la pared vascular con reducción del
calibre vascular20.
26
Estudio no invasivo de U diafunción endoh-liil en la HTABB INTRODUCCIÓN
Figura 1. Factores fisiopatológicos de la HTA
PRISIÓNARTI:RIAI,=GAS mCARDIACOXRESEÍHÍNCIAS pi:miiCHICAS
Aumento de RJ>
roa] de N j de
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GC: gasto cardiaco. RP: resistencias vasculares periféricas. R-A: rcnina-angiotensina.
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1.1.4. Diagnóstico de la hipertensión arterial Medida de la PA
1.1.4.1. importancia de la correcta medida de la presión arterial
Aunque la determinación de la PA constituye actualmente una
exploración rutinaria en la práctica clínica habitual, el hecho de que las
cifras de PA definan la HTA con independencia de otros criterios clínicos,
biológicos o anatomo-clínicos concede una extraordinaria importancia a la
determinación en sí misma. La sobrestimación de las cifras de PA conlleva
el diagnóstico erróneo en pacientes sanos y la aplicación de medidas
terapéuticas no exentas de riesgos. La determinación de la PA por tanto,
ha de realizarse con una metodología rigurosa y con aparatos de medida
que garanticen la fiabilidad de los resultados y su reproducibilidad
individual e interindividual11.
Dado que la PA es una variable cuantitativa dinámica dependiente
del gasto cardíaco y de las resistencias vasculares periféricas, está
sometida a importantes variaciones. La PA está supeditada a oscilaciones
en función de la actividad física, la posición en el espacio, el momento del
día, el estrés menta] y las condiciones ambientales. Por todo ello, todos los
28
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profesionales implicados en el cuidado de la salud deben conocer los
requisitos para una correcta medida de la PA12"21"22.
1.1.4.2. Metodología de la medida de la presión arterial
La determinación directa de la PA mediante la introducción de un
catéter a través de una arteria periférica fue la primera técnica que se
desarrolló. Sin embargo es cruenta y, aunque ofrece mediciones más
perfectas, solamente es utilizable en el ámbito hospitalario o en
investigación.
Por tanto, la medida indirecta de la PA es la única realizable en la
práctica clínica habitual. Su metodología fue descrita por Korotkoff23 en
1905 y desde entonces apenas se ha modificado. Actualmente disponemos
de los siguientes métodos indirectos de medición:
1) Método auscultatorio: Se basa en la técnica tradicional descrita por
Korotkoff. Se fundamenta en la interrupción del flujo arterial mediante
la aplicación de una presión a través de la piel y el tejido celular
subcutáneo sobre la parte externa de la arteria braquial. Cuando la
presión aplicada es mayor que la del interior del vaso, éste se colapsa y
el flujo se detiene por lo que no se escucha ningún ruido. Al disminuir
la presión externa se reanuda un flujo turbulento que da lugar a la
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aparición de ruidos que permiten el cálculo indirecto de la PAS y la
PAD.
2) Método oscilométrico: Se basa en el análisis morfológico y dinámico de
las oscilaciones de la pared arterial durante un ciclo cardíaco. Es el
utilizado habitualmente en los aparatos de monitoriz ación ambulatoria.
3) Método ultrasónico: Utiliza el análisis del flujo sanguíneo periférico por
medio del doppler continuo. Fundamentalmente se utiliza en Pediatría
y en algunas patologías vasculares del adulto.
4) Método pletismográfico: Se basa en los cambios de volumen que se
producen en el brazo con la llegada de la onda sanguínea.
5) Método velocimétrico: Dado que la velocidad de la onda de presión
está directamente relacionada con la PA, este método calcula el tiempo
que transcurre entre la eyección sistólica y la llegada de la onda a un
punto distal.
1.1.4.3. Condicionantes de la medida de la presión arterial
De todos los métodos el método auscultatorio es el más utilizado
en la práctica clínica, tanto en las mediciones manuales como la realizada
con aparatos automáticos. La determinación debe realizarse con equipos
que cumplan los criterios de certificación y siempre de forma
estandarizada, a fin de que cualquier medida sea reproducible por otro
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observador en circunstancias similares. Por tanto, existen una serie de
factores a considerar en la determinación de la PA11"22:
1) El ambiente: Ha de ser el más tranquilo posible, en una
habitación sin ruidos y a una temperatura adecuada.
2) El paciente: Debe sentarse en una silla con la espalda apoyada y
los brazos situados a nivel del corazón. El brazo estará
descubierto hasta el hombro y la palma de la mano permanecerá
hacia arriba (figura 2). Se debe evitar fumar o el consumo de
cafeína durante los treinta minutos previos a la determinación.
La determinación de la PA debe iniciarse como mínimo tras
cinco minutos en reposo.
Figura 2. Procedimiento de medida de la HTA12
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3) El explorador: Todos los profesionales que realizan las lecturas
deben tener un entrenamiento similar para limitar los sesgos del
observador. Se debe infundir tranquilidad al paciente y estar
familiarizado con el estetoscopio y los diferentes ruidos. Deben
promediarse dos o más lecturas separadas por dos minutos. Si las
dos primeras lecturas difieren más de 5 mmHg, deben obtenerse
y promediarse lecturas adicionales. Además es necesario registrar
tanto la PAS como la PAD.
4) El equipo de medición:
• Estetoscopio: Debe situarse en el pliegue del codo (figura 3),
en pacientes obesos es preferible utilizar la campana del
mismo.
Figura 3. Exploración correcta de la PA
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• Esfingomanómetro: Puede ser de mercurio, que es el
preferible para la realización de las determinaciones, aneroide
muy utilizado en la práctica habitual, debe calibrarse con
frecuencia; y por último electrónico^ muy difundidos en los
últimos años, deben estar validados y eliminan los errores
debidos al observador24.
• Manguito: Debe tener un tamaño adecuado que permita
rodear como mínimo el 80 % del brazo para evitar medidas
falsas de la PA. Un manguito excesivamente ancho subestima
las cifras de PA mientras que uno excesivamente estrecho las
sobre valora.
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1.1.5. Automedida de la presión arterial
En algunos pacientes la determinación de la PA en la consulta del
médico es errónea, sobre todo cuando se realiza por primera vez o el
paciente tiene una gran labilidad emocional. A pesar de que las visitas
periódicas reducen este error, existe un grupo de hipertensos en el que es
preciso conocer su verdadera PA en la vida diaria. Por ello actualmente las
diferentes sociedades científicas preconÍ2an la utilización de las técnicas de
automedida domiciliaria de la presión arterial (AMPA) que permite reducir
el número de visitas a la consulta e implicar al paciente en el control de su
HTA12"25. Este sistema tiene cuatro grandes ventajas":
1) Distinguir la hipertensión mantenida de la hipertensión de bata
blanca (HTABB), entidad observada en pacientes cuya presión
arterial se encuentra constantemente elevada en la consulta
médica o en el hospital, aunque normal en otras situaciones.
2) Valorar la respuesta a la terapia antihipertensiva.
3) Mejorar el cumplimiento del tratamiento por el paciente.
4) Reducir potencialmente el gasto sanitario26.
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Aunque en principio todos los esfingomanómetros son válidos para
la automedida de la PA, es aconsejable, por su comodidad, la utilización de
aparatos electrónicos validados. En general se deben promediar los valores
de PA de la segunda y tercera medida, separadas tres minutos. La
determinación debe realizarse cada una o dos semanas, el mismo día y a la
misma hora.
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1.1.6. Monitorización amhiilatoria de la presión arterial
El hecho de que las decisiones clínicas en el manejo de la HTA se
fundamenten en la medida de la PA, y ésta presente limitaciones, ha
inducido la búsqueda de sistemas que permitan realizar múltiples
determinaciones de PA durante las actividades normales del individuo. Así
en el año 1966 un grupo de científicos del grupo Uderado por Pickering
desarrolló en la Universidad de Oxford un equipo para la monitorización
ambulatoria de la presión arterial (MAPA) mediante la utilización de una
cánula intraarterial. Posteriormente investigaciones llevadas a cabo por
Raftery, Di Rienzo, Pickering, Kennedy y otros investigadores, permitieron
el desarrollo de la MAPA por medios no invasivos. Este método ha
permitido el estudio del comportamiento circadiano de la PA, obtener
mayor información respecto al riesgo de presentar daño orgánico por la
elevación de la PA y subrayar la importancia de mantener un control
adecuado de la PA a lo largo de las 24 horas27"31.
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1.1.6.1. Variabilidad rirradiana de la presión arterial
La variabilidad de la PA es bien conocida desde hace tiempo2*32,
pero su ritmo circadiano no ha sido bien establecido hasta el desarrollo de
la MAPA.
En la mayoría de los sujetos las cifras más elevadas de PA se
producen durante la mañana, y existe un descenso en el período nocturno
coincidiendo con el sueño que alcanza los valores más bajos entre las 2 y
las 3 de la madrugada, posteriormente existe una fase de meseta, y después
se inicia un ascenso paulatino a partir de las 5 y 6 horas de la mañana. En
los pacientes hipertensos esta variación está generalmente conservada,
aunque ya Verdecchia33 describió un pequeño grupo de pacientes con
hipertensión esencial donde esta variación árcadiana de la PA no se
observaba. En el año 1988 CBrien34 introdujo la terminología dipper/non-
dipper para diferenciar aquellos que presentaban una diferencia de 10/5
mmHg o más entre la presión arterial media diurna y la nocturna, de los
que no la tenían. Además este autor observó que los pacientes hipertensos
que tenían abolido este descenso de la PA presentaban un mayor número
de ictus. En general, se acepta que en los sujetos dipper la PA desciende en
el período nocturno un 10 % o más. Actualmente se considera que el
patrón non-dipper posee relevancia clínica y pronostica, ya que diversos
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trabajos han demostrado un aumento de las lesiones orgánicas y del riesgo
de morbilidad cardiovascular en los sujetos non-dippers, comparado con los
dipper?».
1.1.6.2. Indicaciones de monitorización ambulatoria de la PA
En los últimos años se han multiplicado los estudios relacionados
con la utilización de la MAPA, muchos de ellos encaminados a establecer
su verdadera utilidad clínica y a determinar en qué subgrupo de pacientes
hipertensos tendría mayor rentabilidad su aplicación30'31'35'40. En general la
MAPA se perfila como un método de interés para uso clínico restringido,
no para un uso rutinario en toda la población hipertensa". En el momento
actual se reconocen básicamente las siguientes indicaciones para la
utilización de la MAPA (tabla 3):
1) Diagnóstico de la HTA
Los criterios establecidos por las distintas instituciones para el
diagnóstico de la HTA basados en la determinación de la PA en la
"consulta" en 2 ó 3 ocasiones12 condicionan que se pueda diagnosticar de
hipertensión arterial a un número no despreciable de pacientes que
realmente no lo son. Así se ha demostrado que un importante número de
sujetos supuestamente hipertensos normaliza su PA con placebo o por el
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simple hecho de ser incluido en un ensayo clínico. Asimismo pacientes
previamente diagnosticados de HTA ligera, permanecen normotensos tras
suspender el tratamiento antihipertensivo*1.
Tabla 3. Indicaciones para la utilización de la MAPA
Utilidad de la monítorízación ambulatoria de la PA
Diagnóstico de la HTA en determinados casos:
- HTA ligera sin afección de órganos diana
- HTA de "bata blanca"
- HTA episódica
Diagnóstico y evaluación de la HTA refractaria
Evaluación de la eficacia del tratamiento antihipertensivo
Evaluación de la hipotensión ortostática
Evaluación de nuevos antihipertensivos en ensayos clínicos
Cuando se realiza la MAPA, la mayoría de los pacientes presentan
valores medios de PA de 24 horas inferiores a los obtenidos en la
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determinación de la consulta, lo que probablemente sea debido a la
existencia del efecto "bata blanca" y a la reducción de la PA que se
produce en el período nocturno112. La mayoría de autores están de acuerdo
en que la fundamental utilidad actual de la MAPA es la evaluación de los
pacientes con sospecha de HTABB58*43'44.
Además la MAPA puede ser también útil en la evaluación de
pacientes que presenten picos o "crisis" de HTA, ya que permite
comprobar su existencia.
2) Evaluación de la indicación y respuesta al tratamiento de la HTA
La MAPA al permitir el mejor conocimiento de los valores de PA a
lo largo de las actividades rutinarias y la correlación con las repercusiones
vasculares permite detectar a los pacientes que realmente pueden
beneficiarse de un tratamiento farmacológico. Así, es especialmente útil en
la toma de decisiones terapéuticas en los pacientes con HTA moderada sin
repercusiones cardiovasculares y/o renales.
Por otra parte la MAPA permite la evaluación de la eficacia del
tratamiento antihipertensivo. En un porcentaje elevado de pacientes
durante el tratamiento persiste el fenómeno de bata blanca, la realización
de MAPA permite conocer el verdadera eficacia terapéutica antes de
proceder a cambiar o añadir nuevos fármacos que probablemente no sean
40
Estadio no invarivo de la dufaiuión endoteiúJ en la HTABB INTRODUCCIÓN
precisos; otras veces el descenso de la PA que se consigue es insuficiente o
exagerado45. En este sentido es de especia] interés la utilidad de la MAPA
en los pacientes que presentan HTA resistente o refractaria. Ésta se define
como la persistencia de cifras de PA superiores a 160/100 mmHg tras el
tratamiento combinado con tres fármacos antihipertensivos a las dosis
adecuadas y siendo uno de ellos un diurético4*. La utilización de las
medidas casuales de PA obtenidas en la clínica no permite una correcta
evaluación de la resistencia al tratamiento. Sin embargo, se ha descrito que
el análisis del tratamiento antihipertensivo sobre la regresión de la
hipertrofia ventricular izquierda, se correlaciona mejor con las cifras de
automedida de la PA en el domicilio que con las detectadas en la
consulta29. Además en un reciente estudio se demuestra que la utilización
de la MAPA junto con la determinación de la actividad de renina
plasmática permite diferenciar los pacientes que presentan verdadera
resistencia al tratamiento anrihipertensivo de los que presentan HTA de
bata blanca resistente47.
3) Evaluación d,cl efecto antihipertensivo a lo larpn del día
La MAPA permite evaluar la magnitud y la duración de la respuesta
anühipertensiva mediante el cálculo del índice T /P (valle/pico). Éste se
calcula mediante el cociente entre el efecto antihipertensivo residual al final
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del intervalo de dosificación ("trough") y el efecto máximo conseguido
C'peak"). El índice T/P debe ser superior a 0,5. Es decir, el efecto
antihipertensivo de cualquier fármaco al final del intervalo de dosificación
e inmediatamente antes de la toma de la siguiente dosis debe ser como
mínimo la mitad del efecto máximo. Cuanto más próximo a uno sea el
índice, más homogéneo y sostenido será el efecto del medicamento. El
valor de este índice nos permite conocer sí el intervalo horario que
utilizamos para la administración de un fármaco es el correcto, o si precisa
intervalos más cortos para garantizar el control tensional a lo largo del día.
En general los fármacos con alto índice T/P garantizan el control de la PA
a lo largo de 24 horas con la administración de un sola toma diaria48.
1.1.6.3. Sistemas de monitorización ambulatoria
Los primeros sistemas de monitorización ambulatoria de la PA que
se desarrollaron eran invasivos49. Éstos permiten realizar múltiples
determinaciones de PA, tantas como latidos cardíacos, sin embargo su
complejidad y el hecho de precisar la colocación de una cánula intraarterial
limita su uso a la investigación.
Los sistemas no invasores de los que se dispone actualmente son
fiables, con bajo peso y de fácil manejo. Fundamentalmente se basan en
dos métodos: el auscultatorio y el oscilométrico. Ambos son fiables y
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tienen un coste similar. Sin embargo, en los últimos años se ha impuesto el
método oscüométrico debido a su más sencilla colocación, y a que provoca
menor pérdida de medidas que el método auscultatorio, donde el
desplazamiento del micrófono sobre la arteria humeral induce mayor
pérdida de determinaciones50"51.
En cualquiera de los dos métodos, el procedimiento de medida es el
mismo: el manguito de tamaño apropiado se coloca sobre el brazo y es
inflado a intervalos programables (cada 15-20 minutos durante el período
de vigilia y cada 30 ó 40 minutos durante el sueño). La información se
almacena en una memoria que posteriormente se descarga en un
procesador para el manejo de los datos que se elaboran y representan
numérica y gráficamente (figura 4).
Figura 4. MAPA durante 24 horas en un individuo sano
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1.1.6.4. Parámetros a evaluar en la MAPA f tabla 4)
1.1.6.4.1. Parámetros de la medida de los niveles de PA
• Valores medios: Son los más sencillos y utilizados. Todos los
equipos proporcionan la media de los valores de PAS, PAD y
PAM de cada período estudiado. Se suele utilizar una división
en dos o tres períodos. Generalmente se separa el período
diurno o de vigilia del nocturno o de sueño, estableciendo el
límite horario según las costumbres propias de cada país. No
existe consenso sobre qué valores medios deben ser
considerados como normales en la MAPA, aunque por las
evidencias de los últimos estudios el JNC VI sugiere que se
utilice como límite superior de la normalidad valores medios
de PAS/PAD de 135/85 mmHg para el período de actividad
y de 120/75 mmHg para el período nocturno1 ll26.
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Tabla 4, Parámetros de evaluación en la MAPA
Parámetros de medida de los niveles de PA
• Valores medios de PAS, PAD, PAM
En el período de 24 horas
En el período diurno
En el período nocturno
• Carga de PAS (% lecturas superiores a 140 mmHg)
• Carga de PAD (% lecturas superiores a 90 mmHg)
Parámetros de medida de valores extremos
• PAS y PAD máximas
• PAS y PAD mínimas
Parámetros de variabilidad de la PA
• Absolutos: Desviación típica de PAS, PAD y PAM
• Relativos: Cociente entre PAS, PAD, PAM, FC y sus desviaciones
típicas
PAS: presión arterial sistólica, PAD: presión arterial diastólica, PAM: presión arterial media,
FC: frecuencia cardiaca
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• Porcentaje de lecturas superiores a límites establecidos: Los equipos
actuales permiten establecer el porcentaje de lecturas cuyos valores
son superiores a unos límites establecidos. Los valores porcentuales
de lecturas de PAS y PAD superiores al límite normal se denominan
carga de PAS y carga de PAD, respectivamente26. Para definir la
carga suelen considerarse como cifras límites de PAS/PAD las de
140/90 mmHg. Aunque para algunos otros autores deberían ser las
señaladas anteriormente para los períodos diurno y nocturno52.
1.1.6.4.2. Parámetros de medida de los valores extremos
Todos los sistemas registran los valores máximos de PAS y PAD en
las 24h o en los diferentes periodos estudiados. Su utilidad no está bien
establecida aunque la PAD mínima es una medida reproductible en los
distintos registros realizados a un mismo paciente y pudiera representar la
PAD necesaria para mantener un flujo cerebral adecuado.
1.1.6.4.3. Parámetros de medida de variabilidad de la PA
Es conocido que la variabilidad de la PA se correlaciona con las
repercusiones cardiovasculares de la HTA53. Además de las variaciones que
presenta entre el período diurno y nocturno y que constituyen su perfil
circadiano, la PA presenta continuas oscilaciones a lo largo de las 24 horas
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y que representan la variabilidad intrínseca. Esta variabilidad aumenta con
la edad y los niveles de PA, por lo que es mayor cuanto más grave es la
HTA54. Su valoración se realiza mediante análisis matemáticos de la
desviación típica de las cifras de PAS, PAD y PAM Cuanto menores sean
las desviaciones típicas menor será la variabilidad55.
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1.2. Hipertensión arterial de bata blanca
1.2.1. Concepto
1.a presencia de cifras persistentemente elevadas de PA en las
determinaciones de pacientes en el ámbito sanitario, con registros de
normotensión en los registros ambulatorios se conoce como hipertensión
arterial de bata blanca56. Diversos estudios han demostrado que la
utilización de registros ambulatorios de 24 horas de la presión arterial
permite identificar a este subgrupo de padentes3U7>4J>44>47. La HTABB se
debe distinguir del denominado "efecto bata blanca", que es el aumento
transitorio de la PA por el hecho de medirse en la consulta médica, y que
se define como la diferencia entre la PA clínica y la PA ambulatoria diurna.
Si bien el "efecto bata blanca" es el responsable de la HTABB, hay que
insistir en que se trata de dos entidades diferenciadas. LA HTABB se
establece según los niveles de PA, mientras que el "efecto de bata blanca"
es una medida de cambio.
La PA puede ser más elevada en el entorno laboral que en el
domicilio, o en las determinaciones obtenidas en las primeras visitas, por
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ello la definición de HTABB se debe basar en un mínimo de visitas
efectuadas en el entorno médico y en un número de determinaciones
efectuadas mediante MAPA o AMPA.
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1.2.2. Definición y previdencia
Para definir la HTABB es preciso unas mediciones clínicas que han
de ser elevadas y mediciones ambulatorias que han de ser "normales". Para
ello se considera más adecuado la utilización de la MAPA que la AMPA, ya
que la primera permite obtener una media de 20 a 40 determinaciones y
permite utilizar como valor de referencia la media aritmética de las
mediciones efectuadas en el período diurno.
El umbral de los niveles considerados como PA clínica elevada está
bien establecido y la mayoría de los trabajos utilizan los definidos por los
comités de expertos para definir la HTA (140/90 mmHg)11'12. Sin
embargo, a la hora de establecer la normalidad de la PA ambulatoria fuera
del ámbito sanitario, no existe el mismo consenso entre los diversos
autores. En general los valores utilizados de PA ambulatoria media diurna
han oscilado entre 130-140 mmHg para la PAS y 80-90 mmHg para la
PAD. En la tabla 5 se recogen los distintos criterios utilizados por diversos
autores.
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Tabla 5. Niveles establecidos por diferentes autores para definir la HTA
ambulatoria
Autor
Pickering56
White57
Staessen55
Verdecchia29
O'Brien59
Pose-Reino60
Owens61
V: varones; M: mujeres
Año
1988
1989
1990
1994
1991
1996
1998
Período
Diurno
Diurno
Diurno
Diurno
24 horas
Diurno
Diurno
PA ambulatoria
134/90
130/80
122/77
V:136/97
M: 131/86
17-29 años:
V:l 14/88
M:131/83
30-39 años:
V:143/91
M:132/85
40-49 años:
V:l 50/98
M:150/94
50-70 años:
V:155/103
M:l 77/97
140/90
135/85
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En la actualidad se tiende a considerar como límite superior de la
normalidad de la PA ambulatoria diurna un valor de 135/85. Este valor es
el admitido por el JNC Vi".
La correcta definición de la HTABB entraña controversias. Así
cuando se realiza una segunda MAPA, sólo el 50 % de los pacientes
diagnosticados inicialmente de HTABB mantienen dicho diagnóstico62.
Por otra parte, según el punto de corte que se establezca para su definición
su prevalenáa varía. Ésta también depende de la población que se estudie.
Así, utilizando en una misma población diferentes umbrales para la
definición de HTABB, la prevalenda se incrementa del 12 al 53 %". En
una muestra de 1333 hipertensos64 y en un meta-análisis realizado por
Staessen65 la prevalenda de HTABB se situaba entre el 20 y el 25 %. Sin
embargo, diversos estudios realizados en la población española describen
una prevalenda de hasta el 40 y SO0/)66"68. Se han descrito como factores
asodados a una mayor prevalenda de HTABB el sexo femenino, el
incremento de la edad, un menor grado de severidad de la hipertensión
según las mediaones clínicas y una menor frecuencia de medias de PA en
la clínica.
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1.2.3. La HTABB como factor de riesgo cardiovascular.
Uno de los aspectos más importantes que conlleva la definición de
HTABB es conocer si esta entidad se asocia a determinado perfil
metabólico o presenta repercusión orgánica que la diferencie de los
normotensos y la asemejen a la HTA establecida. Establecer el verdadero
riesgo cardiovascular de esta entidad tiene gran importancia porque de ello
se derivan diferentes actitudes de manejo y posible intervención
terapéutica.
Desde que en el año 1988 se acuñó el concepto de HTABB56 son
varios los autores que han tratado de establecer la verdadera prevalenda y
trascendencia clínica de este grupo de pacientes69'77. Dado que la
hipertrofia ventricular izquierda predice los accidentes coronarios de forma
independiente de las cifras de PA, varios trabajos han estudiado las
repercusiones ecocardiográficas de la HTABB como método indirecto no
invasivo. La mayoría de ellos han encontrado aumento de la masa
ventricular izquierda60'61'78-79 aunque otros estudios no han confirmado
estos hallazgos80*81. Por otra parte Muldoon75 demuestra mediante estudio
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ultras onográfico la existencia de ateroesderosis en arteria carotídea de
sujetos sanos con HTABB, de cuantía similar al grupo de HTA mantenida.
Respecto a las posibles alteraciones metabólicas asociadas con la
HTABB, Julius82 demuestra aumento de los niveles de triglicéridos e
insulina junto con un descenso del colesterol HDL en los pacientes con
HTABB frente a los sujetos normotensos. Asimismo Weber83 encuentra
valores elevados de colesterol total y LDl^colesterol en los pacientes con
HTABB con respecto a los normotensos y similares a los pacientes con
HTA establecida, aunque otros trabajos84 no han confirmado estos
hallazgos.
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1.2.4. Evolución y pronóstico del paciente con HTABB
No se conoce con exactitud la historia natural y morbi-mortalidad
de los pacientes con HTABB. Strandberg77 en un seguimiento de 21 años
encuentra que los pacientes con HTABB presentan una mayor mortalidad
por causas cardiovasculares y totales que los pacientes normotensos.
Verdecchia describe una morbilidad cardiovascular similar a los pacientes
con HTA moderada85 y una progresión a HTA mantenida en el 37 % de
los casos74. Por el contrario Khattar y colaboradores72 a lo largo de 10
años, encuentran una menor proporción de episodios cardiovasculares en
el grupo de HTABB que en los pacientes con HTA mantenida ligera.
Redón86 en otro estudio demuestra que en pacientes con HTA clínica
refractaria, tras tres años de tratamiento, los pacientes con un efecto bata
blanca más pronunciado son los que presentan una mayor tasa de
complicaciones cardiovasculares.
Un problema que presentan muchos de los trabajos que han
estudiado el curso evolutivo de la HTABB es la ausencia de un grupo
control, por lo que sus conclusiones no pueden ser aceptadas como
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definitivas. Bidlingmeyer87, tras un seguimiento de cinco años, observó que
el 75 % de los pacientes con HTABB presentaba al final del seguimiento
una PA ambulatoria superior a 140/90 mmHg, sin haber modificado las
cifras de PA clínica. El autor concluye que la HTABB debe ser
considerada un estado prehipertensivo. Verdecchia88 en un seguimiento de
dos años y medio encontró una progresión a HTA establecida en el 37 %
de los pacientes con HTABB. Sin embargo Polonia89 siguió a un grupo de
pacientes con HTABB frente a un grupo de normotensos durante tres
años y medio y finalmente la tasa de progresión a HTA mantenida fue
similar en ambos grupos. En un estudio similar White90 observó una
evolución a HTA mantenida del 12,5 % en los pacientes con HTABB y del
15 % en los sujetos normotensos.
En conjunto, los diversos estudios realizados con pacientes con
HTABB sugieren que ésta no debe ser considerada un proceso benigno, y
que al menos, supone un riesgo intermedio entre los sujetos normotensos
y los pacientes con HTA mantenida.
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1,2.5. Tratamiento farmacológi(
La incertidumbre sobre el pronóstico a largo plazo de la HTABB y
el posible beneficio sobre la morbi-mortalidad del tratamiento
antihipertensivo en este grupo de enfermos, justifican que actualmente no
existan claras indicaciones sobre el tratamiento en la HTABB.
Trabajos preliminares9193 han analizado los efectos del tratamiento
antihipertensivo en los pacientes con HTABB e HTA mantenida. En la
mayoría de estos estudios el tratamiento antihipertensivo en los pacientes
con HTABB disminuyó las cifras de PA clínica sin modificar
significativamente las cifras de PA ambulatoria. En otro estudio
Verdecchia** siguió a 250 pacientes con HTABB que recibieron o no
tratamiento farmacológico en función del criterio de su médico. En ambos
grupos la evolución de la hipertrofia ventricular izquierda fue similar.
A pesar de estos estudios iniciales, la demostración en publicaciones
recientes79 de mayor daño orgánico en los pacientes con HTABB que en
los normotensos, inclina a muchos autores a recomendar el tratamiento
farmacológico de los pacientes con HTABB, especialmente cuando
coexisten otros factores de riesgo cardiovascular asociados95>%.
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1.3. El endotelio y la disfunción endotelial
.1. Estructura del endotelio
"... lafluide^ de la sangt dentro del ser vivo depende de ¡a acción de las paredes
del vaso sobre aquella..." (Ernst von Brücke, fisiólogo vienes del siglo XIX).
El endotelio es un tejido de origen mesodérmico formado por una
única capa de células escamosas que recubre la superficie interna del
sistema vascular (figura 5). Estas células están polarizadas, tienen una
superficie luminal que da a la luz del vaso y otra basal, que interacdona
con las proteínas de la membrana basal. En condidones normales la
superficie luminal es una superfide no adhesiva que permite el flujo de las
células y proteínas plasmáticas. Las células endoteliales poseen unos
organillos denominados cuerpos de Weibel-Palade que almacenan factor
von Willebrand y selectina P, ambos presentes únicamente en las células
endoteliales y en las plaquetas.
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Figura 5. Estructura de la pared vascular
Célalas musculares
Celólas endoteliafes
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1.3.2. Funciones del endotelio
Durante mucho tiempo el endotelio ha sido considerado un tejido
pasivo que constituía una barrera inerte entre los componentes de la sangre
y el resto de los tejidos. Sin embargo, gracias a los avances alcanzados en
las últimas décadas en el campo de los cultivos celulares que han permitido
el aislamiento de células endoteliales para su estudio, el endotelio se
considera actualmente un tejido metabólicamente activo, capaz de
responder a estímulos bioquímicos y mecánicos y elaborar diversas
enzimas, receptores y factores que participan en funciones variadas. El
endotelio es responsable del mantenimiento del tono vascular local
mediante la liberación de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras.
Contribuye a mantener la integridad de la luz vascular y modula la
trombosis y hemorragia mediante la secreción de sustancias
protrombóticas y antitrombóticas. Modula la respuesta inflamatoria por
medio de la regulación de la adhesión celular; y por último participa en la
reparación tisular mediante la cicatrización y la renovación de los tejidos97.
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1.3.2.1. Función vasomotora
El endotelio puede considerarse un tejido paracrino en relación con
el control del tono vascular, ya que es capaz de sintetizar mediadores
vasoacrivos que modulan el estado de contracción del músculo liso
vascular adyacente98. Los diversos mediadores vasodilatadores y
vasoconstrictores dependientes del endotelio se ilustran en la tabla 6.
Tabla 6. Reguladores endoteliales del tono vasomotor
Vasodilatadores
• Óxido nítrico
• Prostaciclina
• Bradicinina
• Factor hiperpolarizante derivado del endotelio
Vasoconstrictores
• Endotclina
• Prostaglandina H2
• Factor constrictor derivado del endotelio
• Angiotensina II
Las sustancias vasodilatadoras son la prostaciclina, la bradicinina, el
factor hiperpolarizante derivado del endotelio y, fundamentalmente el
óxido nítrico (NO)99. El óxido nítrico se sintetiza a partir de la conversión
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del aminoáddo L-arginina en L-dtrulina mediante la actuadón de la
enzima óxido nítrico sintetasa100. El NO ejerce un potente efecto
vasodilatador sobre el músculo vascular mediante la activadón de la
guanilil ciclasa soluble, con el correspondiente aumento del 3',5'-guanosina
monofosfato ddico (cGMP) intracelular. El NO también ejerce fundones
antiaterógenicas mediante la inhibidón de la agregadón plaquetaria, la
adhesión leucodtaria, la quimiotaxis monodtaria y la proliferadón de
células musculares lisas. El NO se libera de forma continuada en pequeñas
dosis, y así equilibra la acción vasoconstrictora del sistema nervioso
simpático para el mantenimiento del tono muscular. Además la liberadón
de NO se aumenta ante determinados estímulos hormonales y físicos
como la sustancia P, la acetücolina, bradiquinina, serotonina, noradrenalina
y cambios de la presión, tensión o dzallamiento (figura 6). El NO puede
inhibir su propia síntesis y junto con los mecanismos anteriores permite
que el vaso realice rápidos ajustes de su tono en respuesta a cambios
locales101.
Las sustancias vasoconstrictoras liberadas por el endotelio son la
angiotensina II, el factor constrictor derivado del endotelio, la
prostaglandina H2 y la endotelina. La endotelina-1 se secreta en
condidones de hipoxia, isquemia y fricdón y actúa sobre las células del
músculo liso vascular.
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El desequilibrio entre los factores vasodilatadores y constrictores
contribuye a la fisiopatología del vasoespasmo y a la alteración del tono
vasomotor que característicamente existe en la HTA, en la insuficiencia
cardiaca congestiva y en la enfermedad coronaria.
Figura 6. Síntesis y acción del óxido nítrico
U i
InhitaciOn pbqurijrú
irévhtoón A.*
EDNO: óxido nítrico derivado del endotelio, eNOS: sintetasa del óxido nítrico, FAD: flavina
adenina dinucleótido, NADHP: nicotinamida adenina dinucleótido fosfato, TH<
tetrahidrobioptenna
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1.3.2.2. Función hemostática
La hemostasis implica una interacción entre el vaso sanguíneo, las
plaquetas y factores de la coagulación para formar el trombo, que
posteriormente se eliminará por mecanismos fibrinolíricos. Las células
endoteliales participan activamente en estos procesos, no sólo sintetizando
proteínas procoagulantes y fibrinolíticas, sino favoreciendo que muchas de
estas enzimas y sus sustratos se ensamblen sobre la superficie endotelial.
El endotelio intacto actúa como mecanismo de barrera para los
elementos sanguíneos y evita que se produzca interacción con los
componentes de la matriz subendotelial como el factor von Willebrand, la
fibronecóna y el colágeno, que ponen en funcionamiento la adhesión y
agregación plaquetarias. El endotelio mantiene un equilibrio homeostático
entre la trombosis y la fibrinolisis a través de la producción de mediadores
antiplaqueta ríos como el NO y la prostacdclina; y factores anticoagulantes y
fibrinolíticos como la trombomodulina, el sulfato de heparán y el activador
tisular del plasminógeno, que inhiben la trombosis local. Ciertas
enfermedades como la arteriosclerosis, la hipercolesterolemia y la diabetes
mellitus se asocian a una alteración de las funciones antitrombóticas del
endotelio y a un aumento de la expresión de los mediadores
protrombóticos derivados del endotelio como el inhibidor-1 del activador
del plasminógeno y el factor tisular102.
64
Estadio no invasivo de U dirfundóa endoteiwl en la HTABB INTRODUCCIÓN
1.3.2.3. Fungón inmimológica
Actualmente hay evidencias de que la respuesta inflamatoria
desempeña un importante papel en la génesis de las lesiones
ateroescleróticas103. El endotelio en condiciones normales inhibe la
adhesión leucoátaria, el depósito lipídico y la proliferación de células
musculares Usas. En respuesta a la lesión producida por las atocinas las
células endoteliales aumentan la síntesis y la expresión de moléculas de
adhesión como la molécula-1 de adhesión intercelular (ICAM-1) y la
molécula-1 de adhesión de células vasculares (VCAM-1) y también liberan
sustancias quimiotácticas como la proteína-1 quimiotáctica sobre los
monocitos (MCP-1) que facilita la interacción entre los leucocitos y el
endotelio. Por tanto, en determinadas circunstancias patológicas las células
endoteliales favorecen el reclutamiento de monocitos, la inflamación, la
formación de células espumosas, y por último, el debilitamiento y rotura de
la placa, ocasionando episodios cardiovasculares agudos1"4.
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1.3.3. Disfunción endotelial
114
La disfundón endotelial constituye un estado fisiopatológico en el
que se alteran la propiedades homeostáticas de las células endoteliales
normales y se establece un entorno aterógeno. La ruptura del equilibrio
existente entre los diversos factores derivados del endotelio da lugar a la
producdón de vasoespasmo, vasoconstricdón, agrega don plaquetaria,
trombosis, inflamadón e incremento de la proliferadón vascular.
Se cree que estas anomalías de la función endotelial desempeñan un
papel básico en la fisiopatología de síndromes cardiovasculares frecuentes
como el infarto agudo de miocardio, la angina inestable y el ictus. Varios
estudios han demostrado que la disfundón endotelial representa
actualmente un marcador del desarrollo de ateroesclerosis105*106,
aparedendo en fases muy precoces, muy anteriores a la aparidón de
lesiones obstructivas visibles. Numerosos trabajos han demostrado la
existenda de dis fundón endotelial asociada a diversos factores de riesgo
cardiovascular como diabetes107110, hipertrigliceridemia111, tabaquismo112"
, hiperhornodsteinemia1151116 e incluso al alcoholismo117 y al estrés118.
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1.3.3.1. Dis fundón endotelkl e hipertensión arterial
El endotelio es un órgano diana de la HTA ya que está expuesto a
las fuerzas mecánicas sanguíneas. El principal mecanismo inductor y
mediador de la dis fundón endotelial hipertensiva es la presión arterial
elevada, responsable de un incremento de las fuerzas de dzallamiento
sobre las células endoteliales vasculares. Ello puede dar lugar a
modificadones estructurales y/o fundonales que afectarían a la
producdón o a la liberadón de los distintos factores vasoactivos, así como
a la respuesta de dichos agentes119. Este desequilibrio entre mediadores
vasodilatadores y vasoconstrictores terminaría produdendo una elevadón
de las resistendas vasculares periféricas totales y el mantenimiento o
agravamiento de la HTA.
En los últimos años diversos trabajos han evidendado que en los
padentes con HTA mantenida existe disfundón endotelial, tanto en
circuladón coronaria, como en la circulación periférica y que podría
participar en el origen, desarrollo y/o mantenimiento de dicha patología12D"
128
No se ha esclarecido la patogenia de la disfunción endotelial en los
sujetos hipertensos aunque parece daro que existe una alteradón que
afecta a la producdón, liberadón o degradadón del NO129. Otro posible
mecanismo implicado en la disfundón endotelial en este grupo de
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pacientes pudiera ser la elevada producción de endotelina-l, ya que
algunos autores han demostrado niveles circulantes elevados de esta
sustancia130, aunque para otros existiría únicamente una producción local
de endotelina independientemente de los niveles circulantes131.
1.3.3.2. Determinación de la diafunción
Dada la complejidad anatómica y fisiológica del endotelio, la medida
de su función es difícil y no existe ninguna prueba simple que permita una
valoración global de la función endotelial. Básicamente se han utilizado
determinaciones plasmáticas de diversas sustancias y se han diseñado
estudios de valoración de la función vasomotora.
1.3.3.2.1. Sustancias segregadas por el endotelio
La función del endotelio puede evaluarse mediante la determinación
de los niveles en sangre de las sustancias que liberan las células
endoteliales. Sin embargo, no existe aún un perfil exacto de sustancias que
determinen la normalidad en la función endotelial. No obstante, parece
que la alteración en los niveles de alguna de ellas es manifestación de la
alteración de determinadas funciones endoteliales, e incluso algunas de
ellas se han correlacionado positivamente con ciertas consecuencias
cardiovasculares adversas (tablas 7 y 8)97>li2.
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Tabla 7. Marcadores plasmáticos de la función endotelial (I).
Marcadores basados en datos clínicos
Sustanciasfibrinolíticas
Activadores del plasminógeno
Inhibidor-1 del activador del plasminógeno
Sustancias procoagulantes
Factor von Willebrand
Fibronectina
Sustancias antiplaauetarias
Prostaciclina
Sustancias metabóíicas
Iipoproteinlipasa
Tabla 8. Marcadores plasmáticos de la función endotelial (II).
Marcadores posibles
Proteína C activada
Antitrombina II
Enzima convertidora de angiotensina
Sulfato de heparán
Factor tisukr
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1.3.3.2.2. Determinación de la función vasomotora
La mayoría de los estudios clínicos de la función endotelial se han
centrado principalmente en la investigación de las respuestas
vasodilatadoras dependientes del endotelio y mediadas por NO que se
producen como respuesta a determinados agonistas específicos como
acerilcolina, serotonina o las tensiones de dzallamiento que normalmente
provocan vasodilatación.
Los primeros trabajos de investigación sobre la función vasomotora
del endotelio se realizaron mediante la determinación de la variación del
diámetro arterial coronario tras infusión endovascular de acetilcolina; una
ausencia de respuesta vasodilatadora era marcadora de disfunción
endotelial135'134. Posteriormente otros trabajos han estudiado b función
endotelial mediante la determinación por pletismografía de la respuesta
vasodilatadora a la acerilcolina en arteria braquial o femoral125'123'135136.
Actualmente, los métodos no invasivos para el estudio de la disfunción
endotelial, desarrollados por Celermajer105 y basados en la ecografía
vascular para el estudio de la dilatación mediada por flujo de la arteria
braquial tras un estímulo mecánico son los más utilizados. Esta técnica
consiste en la provocación de hiperemia y liberación de NO inducida por
la tensión de cizallamiento que se produce tras desinflar un manguito del
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antebrazo después de un período de oclusión de cinco minutos. En los
sujetos sin disfunción endotelial se observa una dilatación de la arteria
braquial. Además se ha demostrado una estrecha correlación entre la
presencia de disfunción endotelial en la arteria braquial y la disfunción en
la circulación coronaria125. Este método está hoy en día plenamente
validado y constituye la técnica más utilizada en los trabajos de
investigación más recientes128'13714°.
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HIPÓTESIS
72
T studio no invasivo de U disfunción widolelüt en U HTABB HIPÓTESIS
2. HIPÓTESIS
2.1. Hipótesis del estudio
2.1.1. Fundamentos
Aunque se han publicado datos contradictorios, varios estudios
han observado mayor riesgo cardiovascular en los hipertensos de
bata blanca que en los sujetos normotensos, similar incluso a los
pacientes con hipertensión arterial mantenida60'75'78"85. Además, se ha
demostrado recientemente que los sujetos que presentan HTA
normal-alta (PA sistólica entre 130 y 139 mmHg y PA diastólica
entre 85 y 89 mmHg) tienen a lo largo del tiempo riesgo de
enfermedad cardiovascular superior al de los sujetos con PA
óptima141. Estos datos sugieren que existe una correlación entre las
cifras de PA y el riesgo cardiovascular que también debe afectar a
los hipertensos de bata blanca.
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• Los pacientes con HTA esencial presentan disfunción endotelial
tanto en la circulación coronaria como en la circulación
periférical2tM28.
• Establecer la importancia de la hipertensión arterial de bata blanca
como factor de riesgo cardiovascular es objeto de controversia y de
gran interés en la actualidad. Los datos más recientes hacen
previsible que en estos pacientes la función endoteliaL estudiada
mediante ecografia, sea similar a la de los hipertensos mantenidos y
alterada respecto a la de los sujetos normotensos sanos.
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2.2. Hipótesis de trabajo
Los pacientes con hipertensión arterial de bata blanca posiblemente
presentan disfunción endotelial y en cuantía similar a la de los pacientes
con hipertensión arterial mantenida.
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OBJETIVO
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3. OBJETIVO DEL ESTUDIO
Evaluar la función endotelial en los pacientes con hipertensión
arterial de bata blanca y con hipertensión arterial ligera-moderada
mantenida de reciente diagnóstico mediante estudio ecográfico no invasivo
de la respuesta de la arteria braquial a la dilatación mediada por flujo.
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MATERIAL Y
MÉTODOS
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4. MATERIAL Y MÉTODOS
4.1. Diseño y ámbito del estudio
Estudio de carácter observacional transversal realizado en el
Hospital Universitario "I41 Paz" de Madrid. Este hospital es el centro de
referencia para una población de aproximadamente 650 000 habitantes
correspondiente al Área Sanitaria número 5 del INSALUD de Madrid. El
estudio se inició el 1 de enero de 1999 y concluyó el 31 de diciembre de
2000.
4,2. Pacientes
4.2.1. Sujetos ilc estudio
Mayores de 18 años remitidos a la consulta externa del Servicio de
Medicina Interna para valoración y tratamiento de HTA de reciente
diagnóstico.
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Se seleccionó como población de referencia a un grupo de
voluntarios sanos, no hipertensos ni fumadores y sin otros factores
conocidos de riesgo cardiovascular.
4.2.2. Criterios de inclusión
1) Pacientes con diagnóstico reciente de HTA esencial no tratados con
fármacos previamente.
2) Confirmación del diagnóstico de HTA ligera o moderada según los
criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS)12. Las
determinaciones medias de PA sistólica debían estar comprendidas
entre 140 y 179 mmHg y/o las de PA diastólica entre 90 y 109
mmHg, ambos valores extremos inclusive.
3) Firma del consentimiento informado por parte de cada paciente o
voluntario sano.
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4.2.3. Criterios de exclusión
1) Antecedentes de ictus, cardiopatía isquémica o diabetes mellitus.
2) Obesidad. Definida por índice de masa corporal (IMQ igual o
superior a 30.
3) Consumo actual de cualquier cantidad de cigarrillos o antecedente
de tabaquismo.
4) Valores de creatinina sérica superiores o iguales 1,8 mg/dl
5) Colesterol plasmático total mayor o igual a 240 mg/dl o cifra de
triglicéridos en suero mayor o igual a 160 mg/dl.
6) Diagnóstico final de HTA de causa secundaria o presencia de daño
orgánico atribuible a HTA: cardiopatía, retinopatía o nefropatía.
Los sujetos sanos no debían ser hipertensos ni presentar ningún
criterio de exclusión.
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4.3. Metodología
4.3.1. Protocolo del estudio
Se llevó a cabo mediante cuatro etapas sucesivas:
Confirmación del diagnóstico de HTA ligera o moderada.
Estratificación de los pacientes con HTA ligera o moderada
mediante la realización de MAPA en HTA mantenida (HTAM) y
en HTABB.
Cálculo del IMC y determinaciones analíticas en sangre y orina.
Realización de la ecografía vascular con estímulo para la dilatación
mediada por flujo (DMF).
4.3.2. Confirmación del diagnóstico de HTA
moderada
Se realizó mediante la determinación de la PA en tres visitas a lo
largo de un mes separadas entre sí 8 a 10 días. La determinación de las
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cifras de PA se obtuvo mediante un esfingomanómetro de mercurio
(modelo NOVA Presameter. Riester. Número referencia 93564). El
aparato se calibró semcs «raímente.
Se utilizó un manguito con las siguientes medidas: 15 x 30 cm para
los pacientes varones y mujeres con sobrepeso, y 12 x 24 cm para el resto
de los sujetos.
Todas las determinaciones fueron realzadas según las
recomendaciones delJNC VI11.
En la evaluación inicial de cada paciente se midió la PA en ambos
brazos. Se consideró brazo de referencia para las siguientes
determinaciones aquél que presentó cifras de PA más elevadas. Tres
minutos después se repitió la medida de la PA en el brazo de referencia.
Las cifras de PA sistólica y diastólica se obtuvieron con la media aritmética
de estas dos últimas determinaciones. En la segunda y tercera visita,
también se obtuvo la media aritmética de dos determinaciones realizadas
en el brazo de referencia siguiendo el mismo procedimiento.
A los sujetos sanos se les aplicó el mismo procedimiento.
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4.3.3. Estratificación de los pacientes con HTA ligera o
moderada mediante la rpaljyación de MAPA
Se realizó MAPA durante 24 horas con el equipo oscilométrico
Spacelabs 90207 (Richmond. Washington. USA) a todos los sujetos que
participaron en el estudio. Los datos obtenidos se analizaron con el
programa informático Spacelabs Medical 90219 Ambulatory Blood
Pressure (ABP) PC Interface and ABP Base Starion software. La validez de
este equipo de monitorización ambulatoria ha sido demostrada
previamente por Mayoral142.
La colocación del monitor de MAPA se realizó en el Hospital
Universitario "La Paz" a las 9:00 horas de un día laborable de lunes a
jueves. A todos los sujetos se les colocó el dispositivo en el brazo de
referencia, se les informó del sistema de funcionamiento del mismo y se les
retiró a las 10:00 horas del día siguiente. Se les recomendó que siguieran
con su régimen de vida habitual. Un sistema sonoro avisaba de la próxima
UNIVERSIDAD
realización de la medición de PA para que el
M A D R I D
m o l ISVTE/*A
mantuviera en semiextensión el brazo para una correcta
MEDICINA
y
Este sistema de aviso quedaba anulado en las determinaaones nocturnas
para permitir un adecuado descanso. Los registros de PA se realizaron
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cada 20 minutos durante el período de vigilia y cada 40 minutos durante el
sueño. Para la valoración de las determinaciones se consideró periodo
diurno al comprendido entre las 10:00 y las 20:00 h ambas inclusive, y el
nocturno entre las 0:00 y las 6:00 h ambas inclusive, a fin de evitar la
interpretación de los períodos de transición vigilia-sueño, que presta a
confusión29.
En cada sujeto se realizaron las siguientes determinaciones en el
estudio de MAPA:
• la PA sistólica media diurna
• la PA diastólica media diurna
• la PA sistólica media nocturna
• la PA diastólica media nocturna
• los valores máximo y mínimo de presión arterial sistólica
" los valores máximo y mínimo de presión arterial diastólica
• el porcentaje de valores de presión arterial sistólica mayor de
HOmmHg
• el porcentaje de valores de presión arterial diastólica mayor de
90mmHg.
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Según los datos obtenidos se clasificó a los pacientes que habían
sido diagnosticados de HTA ligera o moderada en HTAM o HTABB.
Atendiendo a las recomendaciones del JNC Vi" se consideró HTABB a
aquellos pacientes que presentaron una PA media diurna ambulatoria
inferior a 135 mmHg de PA sistólica y 85 mmHg de PA diastólica.
En cada sujeto se analizó la variación existente entre la PA media
diurna y la PA media nocturna. Se definieron como dippers aquellos
pacientes que tuvieron una disminución de la PA media sistólica y
diastólica diurna igual o superior al 10 %. Para su determinación se utilizó
la siguiente fórmula:
[(PASMD - PASMN)/PASMD] x 100 > 10 %
[(PADMD-PADMN)/PADMDJ x 100 > 10 %
donde:
PASMD: presión arterial sistólica media diurna
PASMN: presión arterial sistólica media nocturna
PADMD: presión arterial diastólica media diurna
PADMN: presión arteria! diastólica media nocturna
Se consideraron non-dippm los sujetos con un descenso de la PA
media diurna inferior al 10 %.
A los sujetos sanos se les realizó MAPA con la misma metodología.
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4.3.4. Cálculo del índice de masa corporal. Determinaciones
analíticas en sangre y orina
El mismo día de la retirada del dispositivo de MAPA se realizó la
medición del peso y talla de cada paciente para calcular el IMC,
determinado por el cociente del peso en kg y la talla al cuadrado expresada
en m. Se consideró que presentaban sobrepeso aquellos sujetos con IMC
mayor o igual a 25 y menor a 30.
A las 10:00 horas, se procedió a la extracción de sangre, por vía
venosa periférica insertada en la flexura de brazo izquierdo, para la
determinación de las cifras de:
• glucosa plasmática
• trigüeéridos séricos
• colesterol plasmático total
• creatinina sérica.
Se realizó una tira reactiva rápida de orina para la determinación de
proteinuria. Si fue positiva se solicitó proteínuria de 24 horas. Cuando fue
negativa se recogió al día siguiente una muestra de orina de 8 horas
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correspondientes al período nocturno (desde las 23:00 a las 7:00 horas),
para la medición de la excreción urinaria de microalburninuna. Las
determinaciones analíticas de sangre y orina se realizaron en los
laboratorios de referencia del Hospital Universitario <4La Paz". Las
determinaciones de sangre se efectuaron en autoanalizadores. La
determinación de albuminuria se realizó mediante inmunonefelometría y se
expresó en (jg/min. Se definió la existencia de microalbuminuria como
aquellas determinaciones cuyos resultados estuvieran comprendidos entre
20 y 200 ug/min.
En todos los pacientes se realizó el cálculo del riesgo coronario
mediante la Tabla de Riesgo Coronario en Prevención Primaria de las
Sociedades Europeas de Cardiología, Ateroesderosis, Hipertensión,
Medicina de Familia/General y la Sociedad Internacional de Medicina del
Comportamiento143 basada en el estudio Framingham que se ilustra en la
figura 7.
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Figura 7. Tabla de riesgo coronario
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Esta tabla calcula el riesgo absoluto de eventos de enfermedad
coronaria de un individuo a los 10 años. El cálculo de riesgo se realiza con
estas tablas en función de los datos de edad y sexo, presión arterial sistólica
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media y cifra de colesterol plasmático total. Existen tablas para fumadores
y diabéticos, que no fueron precisas en nuestro estudio ya que ambos eran
criterios de exclusión. En función de estos parámetros a cada paciente se le
asigna un valor de riesgo coronario, representado por un color, que va
desde el riesgo bajo (menos de 5 % de riesgo de episodio coronario a los
10 años) al muy alto (mayor al 40 %) como se representa en la figura 8.
Figura 8. Valores de riesgo coronario
Muy alto
Alto • 20% a 40%
10% a 20%
Lev* | 5% a 10%
Balo
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4.3.5. Realigación de la ecografía vascular con estimulo para la
tediada por flujo
4.3.5.1. Condiciones de la prueba.
Entre 24 y 72 horas después de la realización del registro MAPA se
procedió a la realización de la ecografía para la determinación no invasiva
de disfunción endotelial según el método descrito por Celermajer105
modificado en algún punto. Se realizó a las 12:00 h. p.m. aproximadamente
y cada paciente debía permanecer previamente relajado 15 minutos en
decúbito supino en una habitación en penumbra del Servicio de
Radiodiagnóstico del Hospital "La Paz", con una temperatura entre 20° y
23° C, de esta manera se trataban de evitar las fluctuaciones de la función
endotelial por el ritmo circadiano y el ejercicio144'145. Una vez concluido el
período de aclimatación, con un transductor de 7.0 MHz del ecógrafo
modelo Toshiba SSH-140 HG se localizó la arteria braquial derecha a la
altura del codo, hasta obtener una proyección axial adecuada de la misma.
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4.3.5.2. Obtención de mediciones en arteria braquial.
Las imágenes obtenidas eran grabadas en un vídeo modelo VHS
AG 5700 acoplado al ecógrafo. Para la realización de las medidas se tomó
como referencia la interfase entre la capa íntima y media del vaso (línea M
o línea de reflexión intimal), definida ecográricamente como la línea
hiperecogénica adyacente a la luz del vaso.
En cada sujeto se analizaban los siguientes valores en la arteria
braquial:
a) Diámetro: Se midió en mm y se consideró la mayor distancia en la
proyección axial desde la línea de reflexión intimal (línea M) del vaso
a su opuesta (figura 9).
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Figura 9. Dererminación del diámetro arterial basal
b) Área: Se consideró a la superficie de la proyección axial del vaso
comprendida dentro de la curva delimitada por la línea
hiperecogénica adyacente a la luz del vaso (línea M) trazada
manualmente por el radiólogo. Sus valores se expresaron en mm"
(figura 10).
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Figura 10. Determinación del área arterial basal.
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PJ diámetro y área arterial se determinaron mediante las imágenes
en dos dimensiones obtenidas con el ecógrafo en modo B. Las
mediciones se obtuvieron al final de la diástole mediante un registro
electrocardiográfico acoplado al ecógrafo con el fin de evitar los
posibles errores secundarios a la variación de la capacidad de
distensión arteriaL
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c) Velocidad: La velocidad se expresó en forma del cociente metros
por segundo. Para su cálculo se obtuvo la velocidad media de las
velocidades en cada punto de un ciclo desde la sístole a la diástole.
Para ello se trazaba una curva que delimitaba el área del flujo a lo
largo de la sístole y diástole. En la figura 11 se representa mediante
una curva de color verde las velocidades en cada punto en sístole y
diástole, esta curva delimita el área que corresponde al flujo a lo
largo de la sístole y diástole.
Figura 11. Determinaciones básales de velocidad y flujo arterial
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d) Flujo: El flujo se expresó en forma del cociente litros por minuto y
se obtuvo mediante la unidad de cálculo UWF-160 acoplada al
vídeo. Esta unidad calculaba el flujo a partir de la velocidad media
calculada por el ecógrafo y del área de la sección del vaso (figura
11).
4.3.5.3. Provocación de la dilatación mediada por flujo
A continuación, se insufló un manguito de un esfingomanómetro
(de 15 x 30 cm para los pacientes varones y mujeres con sobrepeso, y de
12 x 24 cm para el resto de los sujetos) colocado a 10 cm por encima del
codo hasta alcanzar una presión de 300 mmHg, que se mantuvo durante 4
minutos. Una vez concluido este tiempo, se desinsuflaba rápidamente el
manguito y se grababa en vídeo el registro de la ecografía durante 90
segundos de forma continua en el mismo punto de la arteria braquial
seleccionado previamente a la insuflación del manguito.
4.3.5.4. Análisis de las mediciones.
Posteriormente, dos radiólogos investigadores que no hubieran
participado en la realización del estudio ecográfico analizaban por
separado las imágenes obtenidas en vídeo. Todas las mediciones se
determinaron en tres momentos: situación basal (determinaciones
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obtenidas previamente a la insuflación del manguito), a los 15 y a los 60
segundos tras la desinsuflación del manguito (figuras 12, 13, 14, 15, 16 y
17).
Figura 12. Diámetro arterial a los 15 segundos post-estímulo
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Figura 13. Diámetro arterial a los 60 segundos post-estímulo
Figura 14. Área arterial a los 15 segundos post-estímulo
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Figura 15. Área arterial a los 60 segundos post-estímulo
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Figura 16. Velocidad y flujo a los 15 segundos post-estímulo
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Figura 17. Velocidad y flujo a los 60 segundos post-estímulo
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La variabilidad ínter ensayo de los valores obtenidos en las
mediciones de cada paciente realizadas por cada radiólogo fue inferior al
2%.
4.3.5.5. Variables calculadas
Se calcularon los incrementos de diámetro, área, velocidad y flujo a
los 15 y 60 segundos causados por la dilatación mediada por flujo en
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forma de porcentaje de variación respecto a la medida basal. Se consideró
como una deficiente respuesta arterial vasodilatadora valores de
incremento de diámetro a los 60 segundos iguales o inferiores al 5 %.
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4.4. Análisis estadístico
• Los datos fueron recogidos en una base de datos en el programa
Microsoft Excel 2000 y analizados utilizando el programa estadístico
SPSS 10.0.
• El estudio descriptivo se expresó mediante la media y la desviación
estándar de la media, número de casos y rango,
• El análisis univariante se realizó utilizando pruebas no paramétricas:
• Se compararon mediante la U de Mann-Whitney las mediciones
obtenidas mediante el registro de MAPA en el grupo de HTABB
y el grupo control de sujetos sanos.
• Las diferencias entre los grupos en relación con la edad, cifras de
colesterol, creatinina, glucemia, IMC así como las diferencias en
los resultados ecográ fieos de la arteria braquial fueron
comparadas utilizando la prueba de Kruskal-WalHs.
• La relación lineal entre las variables cuantitativas se calculó,
dependiendo del número de casos, con la correlación de Pearson o de
Spearman.
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• Para las pruebas de significación se utilizó siempre un contraste
bilateral, estableciéndose un nivel de significación a = 0,05.
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4.5. Consideraciones éticas v financiación
El protocolo de estudio de este trabajo fue aprobado por la
Comisión de Ética de la Investigación Clínica del Hospital Universitario
"La Paz" con fecha del 7 de abril de 1998.
Este trabajo ha sido subvencionado por el Fondo de investigación
Sanitaria del Ministerio de Sanidad y Consumo como proyecto de
investigación número 98/0187.
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RESULTADOS
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5. RESULTADOS
5.1. Pacientes seleccionados
Durante los dos años que duró el estudio, de los pacientes que
acudieron a consulta externa del Servicio de Medicina Interna para
valoración de HTA, 75 pacientes presentaron HTA ligera o moderada y no
habían recibido tratamiento previamente. Después de aplicar los criterios
de exclusión y firmar el consentimiento informado se seleccionaron
finalmente 29 pacientes. Tras la realización del registro MAPA, de los 29
pacientes con HTA ligera o moderada, 15 fueron asignados al grupo
HTAM y 14 al de HTABB. Como grupo de referencia se incluyeron 15
sujetos sanos no hipertensos. La distribución de pacientes incluidos en el
estudio se representa en la figura 18.
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Figura 18. Distribución de pacientes incluidos en el estudio
Facientes eon H 1 A liget a.niodet ada
sin tratamiento previo
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5.2. Determinaciones clínicas
Las características clínicas de los tres grupos se representan en la
tabla 9.
Tabla 9. Características clínicas de los tres grupos
Edad (años)
Rango edad
Sexo (V/M)
HTAM
N = 15
55,0 ± 16,2
(25, 74)
4/11
HTABB
N=14
53,9 ± 14,9
(24,76)
6/8
NORMOTENSOS
N=15
45,8 ± 14,1
(26,71)
10/5
m
0,209
0,086
PASM (mmHg) 155 ± 12,3 149,2 ±7,9 118,8 ± 123
PADM(mmHg) 93,8 ± 5,8 89,5 ± 4,3 73,8 ± 8,1
Sobrepeso (%) 23,1 57,13 35,7 0,184
Sobrepeso (%): porcentaje de pacientes con sobrepeso en cada gfupo, expresado como
índice de masa corporal (kg/m3) entre 25 y 29,9. PASM: presión arterial sistólica media.
PADM: presión arterial diastóiica media
•j- Valor de p para diferencias entre los tres grupos.
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Aunque la edad media del grupo de sujetos sanos normotensos fue
ligeramente inferior a la de pacientes con HTAM y a la de HTABB no se
apreciaron diferencias significativas entre los tres grupos. La proporción de
varones y mujeres en cada uno de los grupos no mostró diferencias
estadísticas. El grupo de pacientes con HTAM mostró valores medios de
PA clínica sistólica y diastólica discretamente superiores al grupo de
pacientes con HTABB, pero estas diferencias no fueron estadísticamente
significativas Asimismo, a pesar de que existió un mayor porcentaje de
pacientes con sobrepeso entre los pacientes con HTABB, tampoco hubo
diferencias estadísticas entre los tres grupos.
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5.3. Determinaciones analíticas
Los resultados de colesterol total, glucemia y creatinina sérica de
cada grupo se ilustran en la tabla 10,
Tabla 10. Características analíticas de los tres grupos
HTAM HTABB NORMOTENSOS p
Colesterol (mg/dl) 204,5 ± 33,0 200,7 ± 24,9 173,7 ± 383 0,069f
Glucemia (mg/dl) 96,1 ± 9,1 93,7 ± 7,1 84,2 ± 6,5 0,015*
Creatinina (mg/dJ) 0,88 ± 0,26 1,02 ±0,15 0,78 ± 0,18 0,009*
f Valor de p para diferencias entre los tres grupos.
£ Diferencia significativa entre el grupo HTABB y el de normotensos.
Los pacientes con HTAM y los HTABB tuvieron tendencia a
presentar cifras medias de colesterol total más elevadas, sin embargo no se
detectaron diferencias significativas al comparar los grupos entre sí. Las
cifras medias de glucemia fueron superiores en los grupos de HTAM y
HTABB, sin embargo sólo existieron diferencias significativas entre el
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grupo de HTABB y los sujetos normotensos. La creatinina sérica fue
estadísticamente superior en el grupo de HTABB frente al grupo de
referencia.
La microalbuminuria fue un hallazgo infrecuente. Únicamente
cuatro pacientes presentaron microalbuminuria, dos pertenecientes al
grupo de HTAM y otros dos al de HTABB, ninguno en el grupo de
referencia.
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5.4. Determinación del riesgo coronario global
Los valores de riesgo coronario de cada grupo se recogen en la
figura 19.
Figura 19. Distribución de riesgo coronario
HTAM HTABB NORMOTEN9OS
• bajo < 5%
D ligero 5-10%
B moderado 10-20%
• alto 20-40 %
La mayoría de pacientes en cada uno de los grupos tuvo un riesgo
coronario entre bajo y moderado. Ningún paciente presentó riesgo muy
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alto. I-a distribución del riesgo fue muy similar entre ambos grupos de
hipertensos, aunque dos pacientes en el grupo HTAM presentaron riesgo
alto. En el grupo de norrnotensos sólo dos sujetos tuvieron riesgo
moderado. I^ a distribución del riesgo coronario en cada grupo, con pocos
sujetos en cada categoría, no permitió estudiar diferencias estadísticas.
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5.5. Determinaciones de PA obtenidas en la MAPA
En las tablas 11, 12 y 13 se recogen los valores de las distintas
mediciones de PA obtenidas mediante la realización del registro de MAPA
en la estratificación de pacientes.
En la tabla 11 se representan los pacientes con perfil non-dipper en la
variación diurna-nocturna de la PA. Siete pacientes (24 %) de los 29 con
HTA ligera/moderada incluidos en el estudio fueron non-dippers. De ellos la
mayoría (6 pacientes) pertenedan al grupo de HTAM, mientras que sólo
uno de los parientes con HTABB tuvo un patrón non-dipper.
En el análisis de los datos se compararon de forma independiente
los valores del registro MAPA obtenidos en los pacientes con HTABB
frente al grupo de sujetos sanos. No se realizaron comparaciones de las
determinaciones de MAPA entre el grupo HTAM y el de HTABB, puesto
que por definición ambos eran distintos.
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Entre las variables medidas con el registro MAPA destacó que los
valores de presión arterial sistólica media diurna y presión sistólica media
nocturna fueron superiores en el grupo de HTABB sobre el grupo de
referencia (tabla 11).
Tabla 11. Valores de PA media diurna y nocturna en cada grupo
PASMDmmHg
PADMDmmHg
PASMNmmHg
PADMN mmHg
Non-dipper (%)
HTAM
150,9 ±11,1
89,5 ± 7,0
134,6 ± 14,9
74,9 ± 9,5
6(40)
HTABB
125,7 ± 4,9
75,8 ± 6,0
109,2 ± 6,7
60,2 ± 7,2
1(7)
NORMOTENSOS
112,7 ±8,2
71,4 ±7,6
92,3 ±11,7
57,2 ± 7,5
P*
< 0,001
0,102
< 0,001
0,331
* Valor de p para comparación entre HTABB y normotensos.
PASMD: Presión arterial sistólica media diurna. PADMD: Presión arterial diastólica
media diurna. PASMN: Presión arterial sistólica media nocturna. PADMN: presión
arterial diastólica media nocturna.
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También fueron significativamente superiores en los pacientes con
HTABB frente a los individuos sanos las cifras de presión arterial sistólica
máxima (PASMAX), presión arterial diastólica máxima (PADMAX),
presión arterial sistólica mínima (PASMIN), el porcentaje de
determinaciones de presión arterial sistólica mayor de 140 mmHg (% PAS
> 140) y el porcentaje de determinaciones de presión arterial diastólica
mayor de 90 mmHg (% PAS > 90) (tablas 12 y 13).
Tabla 12. Valores de PA máximos y mínimos obtenidos por MAPA
PASMAX mmHg
PADMAX mmHg
PASMIN mmHg
PADMIN mmHg
HTAM
179,3 ±11,4
103,6 ± 26,6
120,7 ± 17,2
70,6 ± 9,9
HTABB
150,5 ±13,2
94,1 ± 9,5
103,2 ± 7,7
60,5 ± 7,4
NORMOTENSOS
134,9 ±6,35
80,7 ± 7,1
82,7 ±12,8
61,3 ±15,0
P*
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,839
* Valor de p para comparación entre HTABB y normotensos.
PASMAX: Presión arterial sistólica máxima. PADMAX: Presión arterial diastólica
máxima. PASMIN: Presión arterial sistólica mínima. PADMIN: Presión arterial
diastólica mínima.
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Tabla 13. Determinaciones de PA sistólica y diastólica superiores a 140 y
90 mmHg en los tres grupos
% PAS > 140 mmHg
% PAD > 90 mmHg
HTAM
73,5 ± 25,2
49,0 ± 23,6
HTABB NORMOTENSOS p*
11,0 ±11,0 1,2 ±2,9 0,002
8,9 ± 9,9 0,3 ± 1,3 0,002
* Valor de p para comparación entre HTABB y normotensos.
% PAS > 140: porcentaje de valores de presión arterial sistólica mayores a 140 mmHg.
% PAS > 90: porcentaje de valores de Presión arterial diastólica mayores a 90 mmHg.
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5.6. Mediciones obtenidas en el estudio ecográfico arterial
5.6.1.
Los resultados de las determinaciones del diámetro arterial en
situación basal y a los 15 y 60 segundos tras desinsuflación del manguito,
así como los incrementos calculados se recogen en las tablas 14 y 15.
Tabla 14. Determinaciones de diámetros en arteria braquial
HTAM HTABB NORMOTENSOS m
Diámetro basal 3,72±0,57 4,1510,75 3,66±0,62 0,218
(mm)
Diámetro a los 15 4,21 ±0,68 4,31 ±0,65 4,15±0,55 0,939
segundos (mm)
Diámetro a los 60 4,19±0}52 4,55±0,85 4,56±0,53 0,218
segundos (mm)
•\ Valor de p para diferencias entre los tres grupos.
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El diámetro arterial basal no mostró diferencias significativas entre
los tres grupos, aunque en los pacientes hipertensos tendió a ser superior
que en los normotensos. Tampoco se detectaron diferencias en las
mediciones postestímulo.
Tabla 15. Incrementos de diámetro postestímulo
HTAM HTABB NORMOTENSOS p**
Incremento del diámetro 14,07±16,73 7,92±5,87 18,38±7,09 0,015
a los 15 segundos (%)
Incremento del diámetro 13,28±8,81 9,76±9,25 26,21 ±16,35 0,001
a los 60 segundos (%)
** Diferencias significativas entre el grupo de normotensos frente a ambos grupos de
hipertensos.
Ambos grupos de hipertensos tuvieron incrementos del diámetro
arteria] a los 15 y a los 60 segundos tras la desinsuflación del manguito
significativamente inferiores a los del grupo de sujetos normotensos, sin
que entre los pacientes con HTABB y con HTAM existieran diferencias
significativas. En la figura 20 se representa el incremento de diámetro
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(dilatación mediada por flujo) obtenido en cada grupo a los 60 segundos
tras desinsuflación del manguito.
Figura 20. Incremento de diámetro a los 60 segundos postestímulo
v-
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El análisis de correlación lineal demostró la existencia de correlación
negativa entre los diámetros de la arteria braquial en situación basal y el
incremento de diámetro alcanzado a los 60 segundos postestímulo
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(r—0,534, p=0,001). Sin embargo, esta correlación no se demostró al hacer
el análisis por grupos.
Se observó una respuesta vasodilatadora muy reducida (incremento de
diámetro a los 60 segundos < 5 %) en ambos grupos de hipertensos sin
que existieran diferencias significativas. Ningún caso del grupo de
referencia presentó una respuesta vasodilatadora < 5 % (figura 21).
Figura 21. Porcentaje de pacientes con respuesta vasodilatadora muy
reducida*
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* Se consideró respuesta vasodilatadora muy reducida un incremento de diámetro
mediado por flujo a los 60 segundo inferior o igual al 5 %.
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5.6.2. Velocidad
Los valores básales de velocidad, tras estímulo y sus incrementos se
ilustran en las tablas 16 y 17.
Tabla 16. Determinaciones de velocidades en arteria braquial
HTAM HTABB NORMOTENSOS pi~~
Velocidad basal 0,236±0,04O 0,240+0,073 0,197±0,042 0,084
(m/s)
Velocidad a los 15 0,387±0,101 0,320±0,090 0,327±0,075 0,275
segundos (m/s)
Velocidad a los 60 0,266±0,060 0,250±0,063 0,24810,032 0,777
segundos (m/s)
j - Valor de p para diferencias entre los tres grupos.
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Tabla 17. Incrementos de velocidad postestímulo
HTAM HTABB NORMOTENSOS
Incremento de
velocidad a los 15
segundos (%)
Incremento de
velocidad a los 60
segundos (%)
65,42±41,77 37,08±27,47 57,78136,44 0,153f
12,87±15,49 10,13±14,43 27,90±13,73 0,020**
-(• Valor de p para diferencias entre los tres grupos.
** Diferencias significativas entre el grupo de normotensos frente a ambos grupos de
hipertensos.
Las cifras medias de velocidad no mostraron diferencias entre los
tres grupos. Sí existió, sin embargo, un menor incremento de velocidad a
los 60 segundos post-insuflacáón en el grupo de pacientes con HTAM y
con HTABB (sin diferencias entre ellos) frente al grupo de sujetos
normotensos que fue estadísticamente significativo.
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5.6.3. Área
En las tablas 18 y 19 aparecen recogidos las determinaciones del
área axial basal, postestímulo y sus incrementos calculados.
Tabla 18. Determinaciones del área axial en arteria braquial
HTAM HTABB NORMOTENSOS p t
Área basal (rom2) 14,60±3,96 18,90±9,47 13,12±5,80 0,306
Área a los 15 17,13±5,20 17,41±5,30 123±2,78 0,264
segundos (mm2)
Área a los 60 18,40±4,06 21,51±9,68 19^0±4,82 0,998
segundos
f Valor de p para diferencias entre los tres grupos.
No existieron diferencias entre las mediciones de área arterial en
situación basal o postestímulo a los 15 ó 60 segundos entre los tres grupos.
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Tabla 19. Incrementos del área postestímulo
HTAM HTABB NORMOTENSOS pf
Incremento del área a 22,16±18,27 H,82±14,75 30,26±ll,69 0,384
los 15 segundos (%)
Incremento del área a 30,16±31,37 16,48118,81 60,30151,40 0,085
los 60 segundos (%)
•j- Valor de p para diferencias entre los tres grupos.
Ambos grupos de hipertensos presentaron un menor incremento
del área a los 15 y 60 segundos que los sujetos sanos, pero las diferencias
no fueron estadísticamente significativas.
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5.6.4. Fluio arterial
Los valores de flujo arterial basal y post-oclusión a los 15 y 30
segundos se representan en la tabla 20. I^ os incrementos calculados
postestímulo se reflejan en la tabla 21.
Tabla 20. Determinaciones de flujo en la arteria braquial
HTAM HTABB NORMOTENSOS pf
Flujo basal 0,212+0,081 0,295+0,165 0,27710,119 0,266
(L/min)
Flujo a los 15 0,37010,137 0,352+0,148 0,41710,097 0,238
segundos (L/min)
Flujo a los 60 0,29010,107 0,311+0,143 2,48618,165 0,063
segundos (L/min)
•f Valor de p paia diferencias entre los tres grupos.
Tampoco se detectaron diferencias significativas entre las diversas
determinaciones de flujo obtenidas en cada grupo.
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Tabla 21. Incrementos de flujo postestímulo
HTAM HTABB NORMOTENSOS pf
Incremento de flujo a 84,68±74,18 39,84+37,18 50,26+51,83 0,357
los 15 segundos f/o)
Incremento de flujo a 43,05158,42 22,41132,68 58,80184,29 0,182
los 60 segundos (%)
+ Valor de p para diferencias entre los tres grupos.
Se observó una tendencia a presentar un incremento de flujo a los
60 segundos superior en los sujetos normotensos que en ios sujetos
hipertensos, no obstante las diferencias entre grupos no alcanzaron
significación estadística.
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5.7. Relación entre distintas variables
El estudio mediante ecografía de la arteria braquial demostró que los
pacientes que pertenecían al grupo de hipertensos, ya fueran HTAM o
HTABB, presentaron un incremento de diámetro arterial a los 15 y 60
segundos, así como un incremento de velocidad a los 60 segundos
significativamente menores que los sujetos normotensos cuando se
provocó la dilatación mediada por flujo.
Por otra parte, las cifras de crearinina sérica y glucemia fueron
significativamente superiores en el grupo de HTABB frente al grupo de
referencia. Sin embargo, al realizar una correlación de Pearson entre estas
variables de laboratorio y las variables determinadas mediante estudio
ecográfico (Incrementos de diámetro a los 15 y 60 segundos e incremento
de velocidad a los 60 segundos) no existió correlación significativa.
Tampoco se demostró que el diferente porcentaje de pacientes non-dippers
en cada grupo de hipertensos influyera en las determinaciones obtenidas
en el estudio ecográfico.
128
Estudio no invasivo de U diafitndón endotelUl en U HTABB RESULTADOS
Por tanto, las diferencias observadas en el estudio no invasivo con
ecografía no pueden estar influenciadas por las diferencias de glucemia y
crearinina sérica, ni la diferente prevalencia de non dippers observadas entre
los grupos.
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6. DISCUSIÓN
El presente trabajo representa la primera aproximación realizada
hasta el momento al estudio de la función endotelíal en la hipertensión
arterial de bata blanca.
Varios trabajos previos han demostrado la existencia de disfunción
endotelial asociada a diversos factores de riesgo cardiovascular107 lts.
Además, existen actualmente diversos estudios que establecen claramente
la existencia de disfunción endotelial en los pacientes con HTA
mantenida120"128. Sin embargo, ningún estudio hasta el momento ha
investigado la función endotelial en los pacientes con HTABB y sus
posibles implicaciones.
Para ello hemos analizado la función endotelial mediante una
técnica no invasiva en pacientes con HTABB frente a pacientes con HTA
ligera o moderada sostenida y frente a un grupo de voluntarios
normotensos sanos.
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6.1. Pacientes diagnosticados de HTA ligera o moderada
Setenta y cinco pacientes, de todos los que acudieron a la consulta
extema de Medicina Interna por sospecha de HTA, fueron diagnosticados
finalmente de HTA ligera o moderada sin tratamiento previo. Este número
de pacientes pudiera parecer de escasa cuantía si se considera que el
Hospital Universitario "La Paz" es el centro terciario de referencia de una
población de aproximadamente 650 000 habitantes y que la prevalencia de
HTA en la población española está en torno al 35 % en algunos trabajos3.
Sin embargo, esta cifra se justifica por las condiciones de selección de los
sujetos del estudio, pacientes con sospecha de HTA sin tratamiento
farmacológico previo; y por el hecho de que la mayor parte de los
pacientes con HTA son manejados exclusivamente en el ámbito de la
Atención Primaria, y sólo aquellos con mala evolución y difícil control son
evaluados en el medio hospitalario9.
Finalmente, tras aplicar los criterios de exclusión y la firma del
consentimiento informado se seleccionaron 29 pacientes con HTA ligera o
moderada, grado 1 ó 2 según la clasificación más reciente, establecida en el
año 1999 por la Organización Mundial de la Salud12. La decisión de incluir
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pacientes con HTA ligera o moderada se fundamenta en que la mayoría de
trabajos previos que valoran la disfunción endotelial en pacientes con
HTA esencial incluyen pacientes que pertenecen mayoritariamente a estos
grados de j-jTA130'124'1**147. LOS estrictos criterios de inclusión y exclusión
justifican que la muestra final de pacientes con HTA ligera o moderada sea
únicamente de 29 pacientes. La selección de dichos criterios se basa en que
otros factores de riesgo cardiovascular, como la diabetes107110, el
tabaquismo112114, la hipercolesterolemia148 o la hipertrigliceridemia111 han
sido en los últimos años asociados a disfunción endotelial. Por ello, se
optó por excluir a los pacientes que presentaran alguno de estos factores
de riesgo. Puede que estas limitaciones seleccionen una muestra de
pacientes algo diferente de la población general de hipertensos, que
habitualmente presenta varios factores de riesgo cardiovascular asociados;
pero permite, no obstante, evitar la intervención de otros factores distintos
a la HTA al estudiar la función endotelial.
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6.2. Características clínico-biológicas de la población
6.2.1. Determinaciones clínicas
6.2.1.1. Edad
Entre los diferentes grupos que conformaron nuestra población de
estudio no existieron diferencias estadísticas en relación con la edad. Este
aspecto tiene especial interés, porque diversos trabajos previos han
demostrado que la edad condiciona un empeoramiento de la
vasodilatación arterial dependiente del endotelio'49 y por tanto de la DMF.
Este empeoramiento es más importante en los sujetos mayores de 65
años150 aunque se hace ya evidente en la cuarta década de la vida y aparece
tanto en sujetos sanos como con hipertensión establecida151152.
6.2.1.2. Presión arterial clínica
La PA clínica en ambos grupos de hipertensos fue muy similar, algo
superior en el grupo de HTAM pero sin diferencias estadísticas. Este
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hecho pone de manifiesto la importancia, ya comentada, de la utilización
de los registros de PA ambulatoria para la diferenciación de estos
pacientes. Respecto a los valores de PA clínica que presentaban nuestros
pacientes con HTABB, éstos son muy similares a los descritos en trabajos
realizados con población española67'IS\
6.2.1.3.
Varios estudios señalan también la existencia de diferente respuesta
vasodilatadora mediada por endotelio en los varones respecto a las
mujeres, probablemente determinada por el papel beneficioso que ejercen
los estrógenos, ya que incluso se han observado variaciones de la respuesta
de DMF en diferentes momentos del ciclo menstrual según los niveles de
estradiol15+l56. La proporción de varones y mujeres en cada uno de los tres
grupos no fue estadísticamente diferente por lo que este factor tampoco
pudo influir en la diferente respuesta vasodilatadora observada entre los
sujetos hipertensos y el grupo de referencia de normotensos.
6.2.1.4. índice de masa corporal
El grupo HTABB presentó mayor porcentaje de pacientes con
sobrepeso que el resto de los grupos aunque las diferencias tampoco
tuvieron significación estadística. Llama la atención que el grupo de
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HTAM presentara una menor proporción de sujetos con sobrepeso que el
de HTABB, lo que quizás sea debido a que en el grupo de hipertensos
establecidos la mayoría de los que tenían sobrepeso quedaron excluidos
con la aplicación de los restantes criterios de exclusión. No obstante un
trabajo previo ha desestimado la influencia del IMC en la DMF de la
arteria braquial157.
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6.2.2. Determinaciones analíticas
6.2.2.1. Colesterol
Se ha demostrado mediante estudios ecográficos no invasivos la
existencia de disfunción endotelial en pacientes con elevación de las cifras
de colesterol total148 que pudiera estar en relación con el estrés oxida tivo158.
Steinberg encontró una correlación negativa entre los niveles de colesterol
total y la vasodilatadón dependiente del endotelio159, y también algunos
estudios demuestran la reversión de la disfunción endotelial en los
pacientes con hipetcolesterolemia tratados con estatinas16*162. En nuestro
trabajo la hipercolesterolemia fue un criterio de exclusión, y aunque las
medias de colesterol total en ambos grupos de hiperterusos fueron algo
superiores a la de normotensos, no se demostraron diferencias
significativas entre los tres grupos por lo que los niveles de colesterol no
pudieron afectar a los resultados obtenidos en nuestro trabajo.
6.2.2.2. Glucemia
Los pacientes con diabetes tipo 1 y 2 presentan dis función
endotelial163'64 incluso aquellos con cifras de glucemia controladas. Por ello
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no se incluyeron diabéticos en nuestro trabajo. Sin embargo, Bagg ha
demostrado que en los sujetos sanos, no diabéticos, la elevación aguda de
la glucemia no se asocia a disfunción endotelial165. En nuestro estudio sólo
los pacientes con HTABB tuvieron cifras significativamente superiores de
glucemia que los sujetos sanos. No obstante, el análisis estadístico ulterior
no demostró que esta diferencia afectase a la diferente respuesta
vasodilatadora observada entre ambos grupos de hipertensos y sujetos
sanos. Estudios recientes, aparecidos después de la realización de nuestro
trabajo, han encontrado asociación entre el síndrome de resistencia
insulínica y la dis función arterial endotelialt07'166. En nuestro trabajo la
posible existencia de resistencia insulínica en nuestros pacientes no fue
estudiada.
6.2.2.3. Crearínina y microalbuminuna
Únicamente los pacientes del grupo HTABB tuvieron cifras de
creatinina sérica significativamente superiores a las de los normotensos.
Además esta diferencia tampoco influyó en los distintos resultados
obtenidos en la DMF entre los hipertensos y los sujetos sanos. Asimismo,
los estudios previos no han demostrado relación entre los niveles de
creatinina y la disfunción endotelial al no ser que el empeoramiento de la
función renal se asocie a hipertensión arterial167.
138
Estudio no invasivo de U dáfanción endotelíal en la HTABB DISCUSIÓN
Pocos pacientes presentaron microalbuminuria, dos en cada uno de
los grupos de hipertensos. Los trabajos publicados previamente apuntan a
que en los pacientes con microalbuminuria, la dis función endotelial
aparece en relación con la existencia de otros factores de riesgo asociados y
no por la microalbuminuria en sí misma168, de hecho, probablemente la
disfunción endotelial anteceda al desarrollo de la microalbuminuria.
6.2.2.4. Riesgo coronario global
La determinación del riesgo de enfermedad coronaria mediante h
Tabla de Riesgo Coronario en Prevención Primaria de las Sociedades
Europeas de Cardiología, Ateroesclerosis, Hipertensión, Medicina de
Familia/General y la Sociedad Internacional de Medicina del
Comportamiento143 permite de una manera sencilla establecer la
repercusión general de los diversos factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular en un sujeto, y establecer comparaciones. Al aplicarla a los
sujetos de nuestro estudio se encontró, como era lógico en función de los
factores de exclusión, que la mayoría de los sujetos (40 de los 44)
presentaron riesgo de enfermedad coronaria a los 10 años entre bajo y
moderado, con sólo dos pacientes en el grupo de HTAM con riesgo alto.
La distribución del riesgo en ambos grupos de hipertensos fue similar, algo
diferente fue la distribución en el grupo de normotensos, con un mayor
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número de sujetos con riesgo bajo o ligero, como era espcrable. Aunque el
pequeño número de pacientes en cada nivel de riesgo no permitió
establecer diferencias estadísticas entre ellos, parece lógico pensar que las
diferencias de riesgo en cada grupo fueron pequeñas, y que fueron los
distintos valores de PA y la edad los que determinaron fundamentalmente
el riesgo en los componentes de cada grupo; y por tanto, poca incidencia
tuvo el riesgo cardiovascular global sobre la diferente respuesta
vasodilatadora entre los grupos.
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6.3. Determinaciones de PA obtenidas en la MAPA
6.3.1. Prevalencia de la HTABB
Tras la realización de la MAPA, 14 pacientes fueron adscritos al
grupo de HTABB y 15 al grupo de HTAM. Es decir, casi la mitad (48 %)
de los HTA ligeros o moderados incluidos en el estudio fueron pacientes
con HTABB. La prevalenda de la HTABB se sitúa entre el 20 y el 40 %
pero varía ampliamente en función de la definición de HTABB utilizada y
la población estudiada. Pickering56 encuentra una prevalencia del 21 % de
los hipertensos leves utilizando como criterio de HTABB una cifra de
presión arterial media diurna superior a 134/90 mmHg. Verdecchía29
observa una prevalencia del 19,2 % utilizando como definición una presión
arterial media diurna mayor a 131/86 mmHg en mujeres y 136/87 mmHg
en varones; en su estudio se incluyen sujetos con HTA moderada y severa
donde la HTABB es menos frecuente. Pierdomenico169 encuentra una
prevalencia del 21 % en los pacientes con diagnóstico reciente de HTA.
En nuestro medio, Hernández del Rey66 obtiene una prevalencia superior
(46 % de los pacientes con HTA leve) utilizando la misma definición de
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HTABB que Pickering; y Abasólo67 del 49,3 % de los pacientes con
diagnóstico reciente de HTA ligera al aplicar los criterios de Verdecchia.
En un trabajo desarrollado con pacientes de nuestro mismo entorno (Área
Sanitaria 5 de Madrid) Martínez68 y sus colaboradores obtienen una
prevalencia de HTABB del 39 % de los pacientes con HTA ligera a
moderada estudiados en Atención Primaria. Utilizan la misma definición
de HTABB que la de nuestro estudio, basada en el JNC VI11.
Nuestra prevalencia es discretamente superior a la descrita en los
estudios realizados con la población española. Quizás el hecho de que en
nuestra muestra existiera un mayor número de mujeres entre los
hipertensos y que éstos fueran de reciente diagnóstico, ambos factores
asociados a la existencia de HTABB, justifica la mayor prevalencia
obtenida en nuestra serie.
6.3.2. Variación circadiana de la PA.
La introducción de la MAPA ha permitido conocer los patrones de
variación de la PA a lo largo de las 24 horas. Un reciente trabajo de
Cuspidi170 describe que los pacientes con diagnóstico reciente de HTA y
con patrón non-dipper presentan una mayor prevalencia de lesiones
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orgánicas (definidas como hipertrofia ventricular y engrosamiento de la
intima-media carotídea) que los dtppers, a pesar de que ambos grupos
presentaron cifras de PA clínica y de PA de 24 y de 48 horas similares.
En nuestro trabajo, el porcentaje de pacientes con patrón non-dipper
(24 %) entre los pacientes incluidos con HTA ligera o moderada fue
similar a la prevalencia de non-áippers descrita en la población de
hipertensos171. Ésta se estima entre el 10 y el 30 % cuando se escoge como
definición un descenso de la PA media diurna inferior al 10 %. De los siete
pacientes con patrón non-dipper, la mayoría de ellos (6 casos), pertenecían al
grupo de HTA esencial. Hasta la fecha, no nos consta ningún trabajo que
haya estudiado el patrón dipper/ non-dipper en los hipertensos de bata blanca
específicamente. En nuestro trabajo, no obstante, los diferentes
porcentajes de non-dippers en cada grupo de hipertensos no afectaron a los
resultados de DMF obtenidos en el estudio ecográfico.
6.3.3. Registros de PA obtenidos mediante la MAPA
Aunque la distinción entre los pacientes con HTAM y los HTABB
se basa en la PA media diurna, todas las restantes medidas recogidas
mediante el estudio de MAPA (las medias nocturnas de PA, los valores
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máximos y mínimos de PA sistólica y diastólica así como el porcentaje de
lecturas superiores a 140/90 mmHg, las denominadas carga de PA) fueron,
como era esperable, superiores en los pacientes con HTAM que en los
pacientes con HTABB.
A fin de establecer las posibles diferencias existentes entre los
pacientes con HTABB y los sujetos normotensos se compararon
estadísticamente los registros obtenidos en ambos grupos de pacientes.
Los pacientes con HTABB presentaron valores de PASMD,
PASMN, PASMAX; PADMAX, PASMIN y porcentajes de lecturas
superiores a 140/90 mmHg estadísticamente superiores a los sujetos
normotensos.
Ya que actualmente es reconocida la mayor utilidad del registro de
MAPA para definir el verdadero riesgo cardiovascular de los pacientes
hipertensos y en especial de los pacientes con HTABB3', estos datos nos
indican que los pacientes con HTABB no son una población superponible
a los sujetos normotensos, y que probablemente, estén más alejados de
ellos que de los pacientes con HTAM, aunque por definición se haya
establecido unos valores de PA media diurna diferentes entre ambos
grupos de hipertensos.
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Los resultados obtenidos en el registro MAPA de nuestros pacientes
apoyan la hipótesis de que los pacientes con HTABB son al menos, un
grupo intermedio entre los sujetos sanos normotensos y los pacientes con
HTA establecida75*96.
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6.4. Mediciones obtenidas en el estudio ccográfíco arterial
La utilización de la ecografía arterial como método no invasivo para
el estudio de la disfunción endotelial fue introducida por Celermajer en el
año 1992105. Desde entonces este método basado en la dilatación mediada
por flujo, ha sido desarrollado a lo largo de la última década como una
técnica reproducible y no invasiva para el estudio de la disfunción
endotelial138172. Por ello, se ha erigido como el método más utilizado
actualmente para el estudio de la función endotelial en diversos campos de
la medicina173174. Esta técnica, cuando es realizada e interpretada por
radiólogos expertos, tiene un coeficiente de variabilidad entre
observadores y entre los valores de vasodilatación muy pequeño137172 y sus
resultados se correlacionan muy bien con los tests invasivos que se
realizaban anteriormente basados en la infusión de acetücolina140. También
ha sido utilizada como método de screening para la enfermedad arterial
coronaria175, y en estudios recientes de intervención terapéutica en los
pacientes con HTA, en los que se valora la mejoría de la disfunción
endotelial mediante esta técnica no invasiva147'162'176'178.
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En nuestro trabajo, el estudio ecográfico no invasivo se realizó de
acuerdo a la técnica descrita por Celermajer105 con alguna modificación
adicional. Celermajer colocaba el manguito del esfingomanómetro para la
provocación de la respuesta hiperémica y la vasodilatación mediada por
flujo en el antebrazo; en nuestro estudio se situó en el brazo, por encima
del punto donde se colocaba el transductor del ecógrafo. Este método se
ha utilizado en trabajos recientes y permite provocar una mayor respuesta
hiperémica y por tanto una mayor vasodilatación1 ia'm, con la ventaja
añadida de disminuir el cociente señal/ruido. Ksta modalidad técnica es
algo más compleja porque colapsa el vaso durante la insuflación del
manguito, y produce al paciente una molestia discretamente mayor que la
colocación del manguito en el antebrazo. Sin embargo, actualmente se
considera que la colocación del manguito por encima del codo es la más
idónea para los estudios a pequeña escala en pacientes seleccionados179.
Esta modalidad ha sido refrendada en diversos trabajos publicados en los
últimos años146'147'™.
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6.4.1. Dilatación mediada por flujo y respuesta hiperémica
Nuestros resultados no consiguieron demostrar que existiera una
diferencia estadísticamente significativa entre el diámetro arterial en
situación basal en los distintos grupos, aunque se observó una tendencia a
que fuera superior en ambos grupos de hipertensos. Tampoco se
obtuvieron diferencias significativas en los diámetros arteriales a los 15 y
60 segundos postestímulo. Fueron los incrementos a los 15 y 60 segundos
los que demostraron diferencias significativas entre los grupos. Así, los
incrementos de diámetro que presentaron tanto los pacientes con HTAM
como los pacientes con HTABB fueron significativamente inferiores a los
de los pacientes normotensos. Como se ha detallado en capítulos
anteriores el incremento de diámetro tras la desinsuflación del manguito,
especialmente el incremento a los 60 segundos, momento en el que se
produce la mayor dilatación arterial en respuesta a la hiperemia, es el que
representa la dilatación mediada por flujo dependiente del NO, y por tanto
es reflejo de la función endotelial. Podemos, por ello, afirmar que en
nuestro estudio ambos grupos de pacientes hipertensos presentaron peor
función endotelial al compararlos con los sujetos normotensos.
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Varios trabajos previos han descrito la existencia de una correlación
negativa entre el valor del diámetro arterial en situación basa! y la dilatación
mediada por flujo alcanzada, siendo ésta menor en los que presentan
mayor diámetro arterial108*137"157. Al igual que en estos trabajos, en nuestro
estudio se demostró la existencia de una correlación negativa de forma
global entre los diámetros de la arteria braquial en situación basal y el
incremento de diámetro alcanzado a los 60 segundos postestímulo. No
obstante esta correlación no su mantuvo al realizar el análisis en cada uno
de los grupos por separado.
Los resultados obtenidos en nuestro trabajo en relación con la
cuantía de la respuesta vasodilatadora mediada por flujo son superponibles
a los descritos por Celermajer105. Este autor encuentra que en las arterias
de diámetro inferior a 6 mm de sujetos sanos, se produce un incremento
de diámetro superior al 10 %. Nuestro trabajo, al situar el manguito del
esfingomanómetro en el brazo, sobre el transductor ecográfico, presenta
valores de incremento algo superiores.
No ha sido establecido en estudios previos un dintel en la respuesta
vasodilatadora que defina de forma cuantitativa cuándo existe disfunción
endotelial. La mayoría de publicaciones previas realizan únicamente
estudios comparativos frente a un grupo de sujetos sanos tomado como
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control. En nuestro estudio se definió de forma arbitraria el concepto
respuesta vasodilatadora muy reducida cuando la dilatación mediada por flujo a
los 60 segundos era inferior o igual al 5 %. A pesar de que el porcentaje
fue elevado en el grupo de HTABB (42,9 %), no existieron diferencias
estadísticas con el grupo de HTAM y además ningún sujeto sano presentó
una respuesta vasodilatadora muy reducida. Estos datos apoyan el hecho de que
desde el punto de vista de la disfunción endotelial ambos grupos de
hipertensos se comportan de una forma muy similar.
6.4.2. Valores de flujo, velocidad y área
La determinación de flujo especialmente a los 15 segundos permite
calcular la respuesta hiperémica o hiperemia reactiva mediante el cálculo
del incremento de flujo. Nuestros resultados no consiguieron demostrar
diferencias significativas en los valores de incremento de flujo. Únicamente
se obtuvieron diferencias estadísticas en el incremento de velocidad
obtenido a los 60 segundos postestímulo, donde también fue superior en el
grupo de sujetos sanos frente a ambos grupos con HTA. Quizás el hecho
de que el flujo sea un parámetro más dinámico, y que la máxima respuesta
hiperémica se alcance en cada caso en momentos diferentes, justifica que
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las diferencias en los valores de flujo y sus incrementos no sean
estadísticamente diferentes. Sin embargo, la vasodilatación mediada por
flujo habituatmente alcanza su valor máximo a los 60 segundos tras el
estímulo, por lo que sus resultados son más comparables.
Por último, quisimos determinar los valores del área de la sección de
la arteria braquial por sí en este parámetro también se pudieran establecer
diferencias entre los grupos. Ningún trabajo previo ha utilizado esta
medida en la valoración de la disfunción endotelial, y en nuestros
resultados si bien los normotensos presentan cifras superiores de
incremento del área, las diferencias no llegan a ser significativas.
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6.5. Consecuencias y aplicación de los resultados obtenidos
La presencia de disfunción endotelial en los pacientes con HTABB
similar a los sujetos con HTAM sugiere que este grupo de pacientes
presenta una mayor probabilidad de desarrollar ater©esclerosis y un mayor
riesgo cardiovascular que los sujetos normotensos, y apoya las hipótesis
establecidas en los trabajos previos que niegan su papel inocente y la
equiparan a la HTAM. Asimismo, la existencia de disfunción endotelial en
este grupo de pacientes explica la progresión a HTAM que presenta un
importante porcentaje de pacientes a lo largo del tiempo. En el mismo
sentido, dos importantes trabajos publicados recientemente han
demostrado que los sujetos que presentan PA considerada como normal
(120-129/80-84 mmHg) o normal-alta (130-139/85-89 mmHg) pueden
progresar con frecuencia a la hipertensión en un período de 4 años180 y que
los pacientes con PA normal-alta presentan un riesgo aumentado de
enfermedad cardiovascular1"" superior al de los sujetos con PA óptima.
Dado que existe una relación inversa entre las cifras de PA y la acción
vascular del NO, es muy probable que en los sujetos con PA normal-alta
exista disfunción endotelial que justifique el mayor riesgo cardiovascular de
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estos sujetos181. De la misma manera podemos establecer que los pacientes
con HTABB al presentar disfunción endotelial, es lógico que presenten un
mayor riesgo cardiovascular, similar al de los sujetos hipertensos. Si los
pacientes con HTABB, como los que presentan PA normal-alta se pueden
beneficiar de mediadas terapéuticas similares a las del grupo de hipertensos
establecidos es una cuestión que debe ser demostrada en próximas
investigaciones. Aunque los datos más recientes orienten a que así sea.
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7. CONCLUSIONES
1) Los pacientes con hipertensión arterial de bata blanca presentan
disfunción endoteliaL expresada mediante una reducción en la
respuesta vasodilatadora mediada por flujo tras el estímulo mecánico
producido por un manguito de presión y valorada mediante ecografía
vascular.
2) Esta disfunción endotelial es similar a la que presentan los pacientes
con HTA sostenida ligera-moderada, no tratados y sin otros factores de
riesgo cardiovascular.
3) La hipertensión arterial de bata blanca no debe considerarse como una
condición carente de riesgos, sino como una entidad con potencial
suficiente para el desarrollo de daño vascular.
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9. ANEXO 1: ABREVIATURAS
AMPA; automedidón domidliaria de la presión arterial.
DMP: dilatadón mediada por flujo.
GC: gasto cardiaco.
cGMP: 3',5'-guanosina monofosfato cíclico.
HTA: hipertensión arteriaL
HTABB: hipertensión arterial de bata blanca.
HTAM: hipertensión arterial mantenida.
ICAM-1: molécula-1 de adhesión intercelular
IMC: índice de masa corporal.
JNC VI: Sexto Informe del Comité Nadonal Conjunto para la,
Prevendón, Detección, Evaluación y Tratamiento de la Hipertensión
Arterial
MAPA: monitorizadón ambulatoria de la presión arteriaL
MCP-1: proteína-1 quimiotáctica sobre los monodtos
OMS: Organización Mundial de la Salud.
PA: presión arteriaL
PAD: presión arterial diastólica.
184
fotudin no invasivo de U diafunción endotelúl en U HTABB ANEXOS
PAM: presión arterial media.
PAS: presión arterial sistólica.
PADMD: presión arterial diastólica media diurna.
PASMD: presión arterial sistólica media diurna.
PADMAX: presión arterial diastólica máxima.
PASMAX: presión arterial sistólica máxima.
PADMIN: presión arterial diastólica mínima.
PASMIN: presión arterial sistólica mínima.
RV: resistencia vascular periférica.
SIH: Sociedad Internacional de Hipertensión.
VCAM-1: molécula-1 de adhesión de células vasculares
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10. ANEXO 2: INFORMACIÓN PARTICIPANTES
HOJA DE INFORMACIÓN PARA LOS PARTICIPANTES.
Se considera hipertensos de bata blanca a las personas que tienen elevada la
tensión arterial cuando se mide en el hospital o en las consultas y normal en su
domicilio. Es bien conocido que la hipertensión arterial es un factor de riesgo para
padecer enfermedades cardiovasculares. Desconocemos actualmente la repercusión
que tiene sobre nuestro organismo presentar hipertensión de bata blanca. Usted ha
sido recientemente diagnosticado de hipertensión arterial esencial ligera o
moderada. Le proponemos participar de forma voluntaria en una investigación
clínica. Pretendemos evaluar si existen diferencias entre los enfermos con
hipertensión de bata blanca y aquellos con hipertensión arterial mantenida.
Una forma de demostrar el inicio de lesiones vasculares consiste en medir
por ecografía la respuesta de las arterias de! brazo a una breve oclusión. Nuestro
objetivo es demostrar que en los sujetos con hipertensión de bata blanca esta
respuesta también está alterada.
Está prevista la participación de cien pacientes con hipertensión arterial
ligera o moderada. En un período de entre diez y quince días después de su
consentimiento se realizará una Monitorización Ambulatoria de la presión arterial
durante 24 horas. Se instalará el monitor y el manguito a las 9:00 horas. Se
registrará la presión arterial cada 20 minutos durante el día y cada cuarenta minutos
por la noche. Acudirá para su retirada a las 10:00 horas del día siguiente,
informándole de su resultado.
Entre 24 a 72 horas después de concluido este registro se le realizará el
estudio mediante ecografía. Consiste en medir por ecografia el tamaño y la
velocidad del paso de la sangre antes y un minuto después de tener el manguito del
aparato de medición de la presión arterial elevado a 300 mm Hg durante cuatro
minutos. La ecografia no produce ningún riesgo o molestia, y no se ha descrito dolor
o efectos secundarios por la compresión, aunque en alguna ocasión se puede notar
alguna molestia leve o acorchamiento en los dedos.
El total de visitas será de tres. No precisa extracciones de sangre, orina u
otras exploraciones distintas a las que ya se le han realizado para el diagnóstico de
hipertensión.
Debe conocer que su participación es libre y voluntaria, que sí decide no
participar o retirarse del estudio en cualquier momento, no va a suponerle ningún
perjuicio. De igual forma se le asegura que aunque se dé publicidad final a los
resultados, siempre se preservará su identidad y la confidencialidad de sus datos.
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11. ANEXO 3. FIRMA CONSENTIMIENTO
DECLARACIÓN Y FIRMA DEL PACIENTE.
Yo,
y apcilktus)
He leído la hoja de información que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio, que han sido contestadas.
He recibido suficiente información sobre el estudio.
He hablado del estudio con
(nombre t apelliden)
Entiendo el propósito del estudio, los posibles riesgos y beneficios de participar en el
mismo.
Comprendo que mi participación es voluntaria.
Comprendo que puedo reararme del estudio:
1 ° Cuando quiera.
2o Sin tener que dar explicaciones.
3o Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Por la firma de este formulario de consentimientos no renuncio a ninguno de mis
derechos legales.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
FIRMA DEL PACIENTE Nombre y apellidos
FECHA
FIRMA DEL INVESTIGADOR Nombre y apellidos
FECHA
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